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PREFACIO

A organizacdo desta jornada cientifica constituiu um momento singular para compartilhar, debater
e refletir sobre os avancos e desafios da area de pesquisa translacional aplicada a farmacos e
medicamentos. A 12 Jornada de P6s-graduacdo em Pesquisa Translacional de Farmacos e Medicamentos
surgiu como uma oportunidade integradora, reunindo alunos, docentes e pesquisadores ndo apenas do
programa, mas também de instituicGes parceiras nacionais e internacionais. Este evento reflete o
compromisso do PPG-PTFM com a colaboragdo académica e com a formagéo de redes de pesquisa que
visam fortalecer a inovag&o no setor de saude. Durante dois dias de evento, conferéncias, mesas-redondas
e apresentacfes de trabalhos cientificos proporcionaram um espago privilegiado para a troca de
conhecimentos e a consolidacdo de parcerias estratégicas. A presenca de empresas parceiras, por meio de
stands e interagdes com os participantes, reforcou a importancia da interface entre academia e industria,
contribuindo para a traducdo do conhecimento cientifico em solugfes concretas que beneficiem a
sociedade. Este livro de resumos é um registro valioso das contribuicdes apresentadas durante a jornada,
evidenciando o talento, a dedicacdo e a exceléncia académica dos participantes. Cada trabalho aqui
compilado reflete o esforco coletivo para avancar o conhecimento na area de farmacos e medicamentos e
reafirma a importancia da pesquisa translacional como elo essencial entre a descoberta cientifica e sua
aplicagdo préatica. Que esta jornada seja apenas o inicio de muitas iniciativas futuras, contribuindo para o

fortalecimento da ciéncia, da tecnologia e da saude publica no Brasil e no mundo.

Alessandra Lifsitch Vicosa
Coordenadora da 12 Jornada do programa de pés-graduacdo em pesquisa translacional em farmacos e

medicamentos de Farmanguinhos
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INTRODUCAO

O Programa de Pos-graduacdo em Pesquisa Translacional de Farmacos e Medicamentos
(PPG-PTFM) de Farmanguinhos, atualmente nivel 4 na CAPES, conta com cursos de Mestrado
e Doutorado académicos com objetivo de formar mestres e doutores com conhecimento
multidisciplinar sobre temas integrados a cadeia de desenvolvimento de farmacos e
medicamentos.

Este programa por estar inserido em um ambiente fabril, grande diferencial e fundamental
para que o aluno tenha contato com a realidade e as etapas de produgdo de um medicamento,
apresenta um contraponto entre 0 panorama teorico-pratico da pesquisa translacional e o
entendimento da cadeia produtiva no setor de saude. Baseado nisso, a organizacao de um evento
cientifico do programa visa integrar os alunos e docentes do PPG-PTFM com outros entes da
cadeia de descoberta e desenvolvimento de medicamentos.

A | Jornada de P6s-graduacdo em Pesquisa Translacional de Farmacos e Medicamentos
de Farmanguinhos abrangeu ndo s6 a pos-graduacdo como alunos de graduacdo assim como
alunos e docentes de instituicfes parceiras nacionais como a Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ), Universidade Federal Fluminense (UFF), Universidade Estadual do Rio de
Janeiro (UERJ), Instituto Federal do Rio de Janeiro (IFRJ), Universidade de S&o Paulo (USP) e
Instituto Nacional de Tecnologia (INT) e internacionais como a Universidade de Aveiro (UA) e
o Instituto de Higiene e Medicina Tropical (IHMT) da Universidade NOVA de Lisboa (UNL) de
Portugal, favorecendo a cria¢do de novas parcerias e novos projetos.

O evento foi organizado por alunos do PPG-PTFM com suporte de docentes do programa
e contou com dois dias de evento (conferéncias, mesas redondas, apresentacdo de trabalhos).
Além disso, a participacdo de empresas parceiras com stands auxiliou a interacdo indudstria-

academia.



PROGRAMACAO

Dia 08/11/2023

Horério

Atividade

08:30-09:30h

Recepc&o dos inscritos e coffee-break de boas-vindas

09:30-10:00h

10:00-11:30h

11:30-12:50h
12:50-14:50h

14:50-15:00h
15:00-16:30h

Cerimdnia de abertura
Composicdo da mesa:

Dr. Jorge Mendonga — Diretor de Farmanguinhos

Dra. Nubia Boechat — Vice-diretora de Educacéo, Pesquisa e Inovagdo de Farmanguinhos

Dra. Mariana Conceicdo de Souza — Coordenadora do setor de Educagdo de

Farmanguinhos

Dra. Alessandra Lifsitch Vigosa — Coordenadora do Programa de P6s-graduagdo PTFM

de Farmanguinhos
Conferéncia de abertura

Profa. Dra. Virginia Martins Carvalho, Faculdade de Farmacia — UFRJ

Titulo: Melhoramento do uso medicinal da Cannabis através do acesso popular a analise
instrumental.

Cristiane Motta, Farmanguinhos - FIOCRUZ

Titulo: Apresentacdo InovaFito Brasil: Plataforma virtual de classificacdo de projetos
Almoco

Apresentagdes orais dos alunos

Avaliacéo in silico de andlogos do Ponatinibe como potenciais inibidores da enzima BCR-
ABL1 contendo a mutacdo T3151 — Lidia Corréa Parra

Desenvolvimento de formulacdo obtida pela tecnologia de impressdo 3D contendo
isoniazida para o tratamento da Infeccdo Latente de Tuberculose em criancas — Amanda
de Oliveira Esteves Moreira

Efeito analgésico da Schinus terebinthifolius Raddi e &cido galico na hiperalgesia induzida

por zimosan — Sarah Neves Nascimento

Avaliacéo in vitro da atividade farmacoldgica de aurelianolideos isolados de Athenaea

fasciculata var. fasciculata em linhagens de leucemia humanas - Gustavo Werneck de

Souza e Silva
Isolamento cromatografico de dois ésteres de forbol do latex de Euphorbia umbellata

(Janauba) ativos na reversdo da laténcia do HIV — Gabrielle Pereira Neves

Boas Préaticas Cromatograficas: Seu laboratorio realiza? — Rodolpho Guilherme Menezes

Gama

Coffee-break

Mesa-redonda | — Pesquisa Translacional em Medicamentos

Mediador: Dr. Thadeu Estevam Moreira Maramaldo Costa (CDTS — FIOCRUZ).

Dra. Rita de Cassia Elias Estrela Marins, Instituto Nacional de Infectologia (INI) —
FIOCRUZ & UFRJ.




Titulo: O papel da farmacocinética clinica na pesquisa translacional de medicamentos:
oportunidades e desafios.

Dra. Lais Bastos da Fonseca, Servico de Equivaléncia Farmacocinética (SEFAR) —
FIOCRUZ.

Titulo: Como ter éxito num estudo de equivaléncia e bioequivaléncia farmacéutica? Uma

visdo de impacto desde o desenvolvimento até o lote industrial.
Dr. Valber da Silva Frutuoso, Instituto Oswaldo Cruz (I0C) & Presidéncia — FIOCRUZ.

Titulo: Biodiversidade e Salde no Contexto Fiocruz — Uma abordagem estratégica na

busca de novos medicamentos.
Dra. Michele Georges Issa, Laboratério de Desenvolvimento e Inovagdo Farmacotécnica
(DEINFAR), Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, USP — ONLINE.
Titulo: A interagdo que move a formagdo: A Experiéncia do DEINFAR nas parcerias com
a iniciativa privada e o case VONAU FLASH.

Dia 09/11/2023

Horario Atividade

09:00-11:30h Sec¢do networking - Visita e avaliagdo de poster com coffee-break

11:30-12:30h Almocgo

12:30-14:30h Mesa-redonda Il — Hub de Inovacéao
Mediadora: Dra. Sandra Aurora Chavez Perez Rodrigues (Farmanguinhos — FIOCRUZ)
Dr. Anderson Fragoso dos Santos, Empreendedorismo - FIOCRUZ. Titulo: Inovacéo e
Empreendedorismo na FIOCRUZ.
Dr. André Luiz Franco Sampaio, Farmanguinhos - FIOCRUZ.
Titulo: Plataformas tecnoldgicas e servigos integrados: papel na inovacédo para o CEIS.
Dr. Frederico Silva Castelo Branco, Farmanguinhos - FIOCRUZ. Titulo: Sintese organica
com foco na populagdo: experiéncias em inovagéo.
MSc. Pedro Almeida — Diretor Geral PCI Science Park Aveiro, Universidade de Aveiro,
Portugal — ONLINE.
Titulo: Hub de Inovacéo, a experiéncia do PCI - Creative Science Park — Aveiro Region.
Cristianne Hideko Bertolami Vicentim — Socia-Administradora da Wecare Skin —
ONLINE.
Titulo: Da Ideagdo ao Mercado: experiéncia da Wecare no desenvolvimento e langamento
dos produtos inovadores.

14:30-14:45h Coffee-break

14:45-16:00h Conferéncia de encerramento
Dra. Fatima Nogueira, Unidade de Parasitologia Médica - IHMT - Universidade NOVA
de Lisboa (Portugal) — ONLINE.
Titulo: Ser ou ndo ser transmitido, onde esté a questao?

16:00-16:30h Encerramento e Premiagdo
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A tuberculose é uma doenca de prevaléncia mundial e de grande importancia epidemioldgica. A
falha dos tratamentos em especial da tuberculose meningoencefalica (TBM) em criangas menores
de 10 anos é impactada por caracteristicas de um dos importantes insumos farmacéutico ativo
(IFA) utilizado no dificil e longo tratamento desta doenca, como sua solubilidade, permeabilidade
a barreira hematoencefalica, bem como sua palatabilidade, especialmente importante nos
tratamentos para o publico pediatrico [1]. O campo da impressdo 3D vem sendo estudado em
diversas areas, dentre elas, a farmacéutica visando as possibilidades de personalizacdo das
formulacdes [2,3]. Adicionalmente, o campo de estudo de solventes eutéticos profundos (SEPS)
estd continuamente em expansdo em funcdo de suas propriedades Unicas e excepcionais que
encontram aplicagBes nas ciéncias farmacéuticas através, principalmente, da melhoria da
biodisponibilidade de IFAs [4,5]. Baseado neste contexto, 0 presente projeto objetiva
desenvolver formulacBes personalizveis e palataveis através da tecnologia de impresséo 3D para
melhoria do tratamento da tuberculose meningoencefalica em criancas menores de 10 anos. Serdo
realizadas as caracterizacdes dos insumos de partida, estudos de compatibilidade entre farmacos
e excipientes, desenvolvimento de metodologia analitica, preparo e caracterizacdo dos
comprimidos dispersiveis por tecnologia de manufatura aditiva (impressdo 3D) dos farmacos
isolados e combinados, avaliagdo em lingua eletrdnica, preparo e caracterizacdo dos hibridos
IFA/SEP e avaliacdo bioldgica in vitro como 0s ensaios de citotoxicidade e permeabilidade.
Espera-se obter printlets hibridos contendo os IFAs de interesse em SEP, devidamente
caracterizados e com atividade bioldgica in vitro verificada. Este projeto pretende contribuir de
forma importante para o campo da manufatura aditiva com uma abordagem translacional.

Palavras-chave: tuberculose meningoencefalica, impressdo 3D, SEP, personalizacdo de
medicamentos
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O plano nacional pelo fim da tuberculose como problema de saude pablica do Ministério da
Saude tem como meta a reducdo de incidéncia e da mortalidade da tuberculose (TB) até o ano de
2035. Dentre os principais desafios estd o tratamento da infeccdo latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB), principalmente entre criancas menores de 5 anos [1]. Tal publico € érféo de
formulagcbes em dose e sabor adequados que prejudicam o tratamento. Além disso, o0 nimero de
casos/ano ndo atende os volumes minimos da fabricacdo industrial autorizada pela ANVISA que
produz além do necessario, gerando desperdicios [2]. A impressdao 3D promete revolucionar a
area de prototipagem de novos medicamentos pediatricos j& que permite a personalizagdo do
tratamento, incremento de palatabilidade, producdo sob demanda e até mesmo no ponto de
distribuicdo do medicamento gerando menos residuos. Este estudo utiliza a isoniazida (INH)
como farmaco modelo e a aplicacdo da tecnologia de impressdo 3D por extrusdo semissolida
(I3D/ESS) para criar formas farmacéuticas personalizadas [3]. O objetivo € desenvolver um
medicamento palatavel contendo INH via I3D/ESS para melhorar o tratamento pediatrico da
ILTB. A metodologia envolveu a caracterizacdo da INH e os excipientes escolhidos a partir de
revisdo de literatura. Pastilhas gomosas foram preparadas contendo INH, edulcorantes, agua e
agentes gelificantes, com 50 mg/g de INH. O bulk foi caracterizado quanto ao perfil reoldgico
através de curva de escoamento e rampa de temperatura para previsao da performance de
impressao. Testes com os polimeros gelatina e goma carragena foram realizados. A impressdo
3D foi realizada a partir da combinacdo dos dois agentes gelificantes usando a impressora
farmacéutica Medimaker® mddulo semissélido. Os impressos obtidos (pastilhas gomosas) foram
avaliados quanto seu aspecto fisico, massa (+7,5%) e espessura e estavam de acordo com 0s
padrdes farmacopeicos [4]. A gelatina demonstrou baixa tixotropia e a goma carragena muito
friavel durante reducdo da temperatura na rampa. Os polimeros juntos, geraram filamentos
continuos e impressos mais fidedignos ao modelo virtual, com reprodutibilidade de peso e
tamanho entre as unidades. A formulacdo e condi¢bes de processo propostos mostraram-se
favoraveis na obtengdo dos impressos, no entanto, mais ensaios fisico-quimicos, de textura e de
estabilidade devem ser realizados, para avaliacdo mais completa da viabilidade dos impressos.
Agradecimentos: CAPES e FAPERJ.
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De acordo com o boletim epidemiolégico HIV/AIDS 2020 do Ministério da Saude, no Brasil
foram identificados em criancas até 14 anos, 6.293 6bitos tendo a aids como a causa bésica, no
periodo de 1980 a junho de 2020 [1]. No mundo, estima-se que mais de 5 milhdes de criancas
morrem antes de completarem 5 anos, pois 0s medicamentos ofertados s&o com terapias antigas,
a dosagem € inadequada ao tratamento prescrito, ndo sdo palataveis e assim leva a uma baixa
adesdo e efetividade no tratamento [2]. A tecnologia de impressdo 3D viabiliza a producgéo de
medicamentos com formulacdes personalizadas, palataveis, multifarmacos e sob demanda [3].
Uma forma farmacéutica solida promissora para o publico infantil é a pastilna gomosa, flexivel
e macia, contendo mistura de polimeros [4]. O objetivo do trabalho é desenvolver um
medicamento oral protétipo de dose fixa combinada contendo lamivudina, zidovudina e
nevirapina para pacientes pediatricos utilizando a tecnologia de impressdo 3D. A metodologia
envolveu a execucdo de analises de caracterizacdo fisico-quimica dos insumos farmacéuticos
ativos (IFAs) de acordo com compéndios oficiais ou por metodologias analiticas internas. Em
seguida, foram desenvolvidas formula¢Bes contendo os farmacos individualmente e os 3 juntos
pela técnica de gelificacdo dos hidrocoldides carragena Kappa e gelatina. A dosagem de cada
farmaco foi baseada no protocolo do Ministério da Saude para pacientes com idade entre 14 dias
e 3 anos [5]. Apds o preparo da formulacdo, h& a formacdo de uma base semissélida que é um
intermediario do processo, o qual é envasado na seringa e extrusado na impressora farmacéutica
3D, M3DIMAKER®, com bico de 1,2 mm. Apo6s a impressdo, 0s prototipos foram avaliados
pelo seu aspecto fisico, massa e dimensfes. Os resultados da caracterizacdo dos IFAs indicam
que 0s mesmos estdo adequados para 0 uso no desenvolvimento do medicamento. Os produtos
intermediarios das formulacdes apresentaram viscosidade adequada, aparéncia lisa e homogénea.
Os impressos apresentaram formato adequado, coerente com o modelo virtual, e
reprodutibilidade de massa e tamanho entre as amostras obtidas. A formulacdo contendo os 3
farmacos e condicdes de processo propostos mostraram-se favoraveis na obtencdo dos impressos,
no entanto, mais ensaios fisico-quimicos, de textura e de estabilidade devem ser realizados, para
avaliagdo mais completa da viabilidade da forma farmacéutica final. Agradecimentos: Faper;j.
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Hidrogéis vém sendo explorados no tratamento e cicatrizacao de feridas devido ao seu potencial
em absorver &gua, fornecer um ambiente semelhante & matriz extracelular, permitir
permeabilidade ao oxigénio, serem flexiveis, e poderem ser preparados utilizando polimeros
biodegradaveis e biocompativeis. Porém, seu uso pode ser dificultado devido a uma baixa
propriedade mecanica e estrutural [1,2]. Assim, para aprimorar 0 uso dos hidrogéis, a Impressao
3D vem sendo uma tecnologia inovadora estudada com a finalidade de fornecer propriedades
mecanicas mais resistentes [3]. No caso de feridas tdpicas, o uso da impressao 3D, permite um
tratamento personalizado em tamanho e formato do curativo, promovendo uma liberagéo local
do farmaco com dose especifica [4]. Baseado nisso, o objetivo deste trabalho foi realizar uma
revisdo integrativa da literatura, buscando formulagGes de hidrogéis produzidos pela técnica de
impressdo 3D para serem utilizados como curativos no tratamento de feridas. A busca foi
realizada nas bases de dados Web of Science e Scopus, usando as seguintes palavras-chave:
“hydrogel” AND 3D printing” AND “wound healing”. Para a base de dados Web of Science
também foi realizada uma busca empregando: “hydrogel” AND “3D printing” AND
“antibiotic”. Foram coletadas informacbes sobre as diferentes composicdes poliméricas
empregadas, técnicas de preparo da formulacéo, parametros de impressdo e tipos de impressora
3D, caracterizagdo fisico-quimica dos hidrogéis e estudos in vitro e in vivo. O levantamento
bibliografico demonstrou a possibilidade da producéo de hidrogéis por impressao 3D utilizando
polimeros com propriedades cicatrizantes como alginato, quitosana e gelatina. Alguns estudos
incorporaram farmacos (antimicrobianos, por exemplo) para proporcionar um sistema de
liberacdo com os impressos apresentando design especifico de acordo com o tipo e tamanho da
ferida. Alguns estudos realizaram testes que puderam aprimorar parametros de impressao,
garantindo melhor qualidade e precisdo do hidrogel impresso. Estudos in vitro demonstraram
auséncia de citotoxicidade dos hidrogéis impressos. Além disso, estudos com farmacos
apresentaram um sistema de liberacdo prolongada, sendo uma alternativa interessante para
promover o tratamento de feridas. Estudos in vivo comprovaram eficacia na cicatrizacdo de
feridas, demonstrando que um hidrogel impresso em 3D pode ser um bom candidato para
utilizagdo como curativo no tratamento de feridas. Agradecimentos: CAPES, CNPq, Merck.
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Os comprimidos dispersiveis podem ser considerados o sistema de liberacdo de farmacos mais
adequado para pacientes pediatricos, devido a sua capacidade de se desintegrar rapidamente em
pequenos volumes de agua e serem formulados com adjuvantes para mascaramento do sabor do
medicamento [1]. A cloroquina (CLQ) apresenta um sabor amargo forte e uma técnica eficaz
para contornar esse problema é a complexacdo com resinas de troca idnica (RTI) [2]. A
complexagdo com RTI mascarou de forma eficaz o sabor amargo da CLQ, formando complexos
estaveis e de liberacdo imediata [2]. O objetivo foi produzir comprimidos dispersiveis com a
cloroquina resinato (CQR) e avaliar as formulacGes quanto a friabilidade, ao tempo de
desintegracdo e ao perfil de dissolucdo. Foram estudadas 4 (quatro) formulagdes de comprimidos
dispersiveis de CQR, produzidos por compressao direta. As formulagdes combinaram o tipo de
diluente (manitol ou isomalte) com o tipo de desintegrante (hidroxipropilcelulose ou
crospovidona). Os comprimidos foram avaliados quanto a friabilidade e tempo de desintegragéo
em agua 25 °C + 1 °C [3]. O perfil de dissolucdo foi avaliado comparativamente ao comprimido
do medicamento referéncia, utilizando diferentes valores de pH no meio de dissolugéo. As
formulagc6es dos comprimidos com isomalte apresentaram valores de friabilidade maiores (0,50%
e 0,36%) do que aqueles com manitol (0,34% e 0,19%). N&o foram observadas diferencas no
tempo de desintegracdo, sendo de aproximadamente 60s. Os perfis de dissolucdo das formulacdes
ndo diferenciaram entre si e se mostraram pH-dependente. Quanto mais acido o meio de
dissolucao, maior o despreparo da CQR e consequentemente, a liberacdo de CLQ para 0 meio.
Todas as formulacdes de comprimidos dispersiveis estudadas apresentaram friabilidade e tempo
de desintegracdo dentro dos parametros farmacopeicos. O perfil de dissolu¢cdo demonstrou que a
CLQ é liberada em pH &cido, mas ndo em pH 6,8. Os comprimidos dispersiveis de CQR podem
ser uma forma adequada, com eficiente mascaramento de sabor para uma administracéo exitosa
em pacientes pediatricos de malaria. Este trabalho contou com o apoio do Programa Inova
Fiocruz/\VPCCB e FAPERJ.
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A terapia CAR-T tem se demonstrado diferencial para os pacientes com tumores hematoldgicos.
Entretanto, deve-se considerar o acesso ainda limitado a essa terapia, ndo s pelo seu alto custo,
mas também pelas dificuldades logisticas para a modificacdo genética dessas células utilizando
0s vetores virais e laboratorios centrais certificados. Nano-poliplexos, materiais nanoestruturados
a base de polimeros combinados com sistemas de modificacdo genética, tém obtido bons
resultados em linhagens celulares e modelos animais em termos de eficiéncia de transfeccdo e
seguranca, sendo considerados estratégias promissoras para o desenvolvimento de novos vetores
para a terapia génica. O sistema sleeping beauty (SB) tem demonstrada eficiéncia para a alteracao
genética de diversas células primarias e linhagens celulares humanas e de camundongos. Esse
projeto tem por objetivo realizar o desenvolvimento, a caracterizacdo e a avaliacdo de nano-
poliplexo para transfeccdo génica in vitro de linfocitos T para a expressao de um CAR anti-CD19.
[1, 2 e 3] Nessa primeira etapa do projeto, foram realizadas 6 sinteses de um polimero a base de
poli(beta-amino éster), com e sem terminacdes de cadeia, em diferentes condicdes de sintese e,
entdo, procedeu-se a extensiva caracterizagdo fisico-quimica. Todos os produtos sintetizados
possuem aspecto compativel com a literatura em relacdo a sua coloragcdo ambar e sua viscosidade.
Além disso, todos os polimeros, com exce¢cdo do produto da segunda reacdo, tiveram sua
estrutura quimica confirmada por FTIR, RMN-'H e RMN-1C. Além disso, todos os polimeros
testados apresentaram capacidade tamponante na faixa de pH fisioldgico. Todas as formulacGes
demonstraram, preliminarmente, adequada retencdo dos plasmideos no nano-poliplexo gerado.
Foram realizadas as primeiras transfeccGes que tiveram por objetivo a adaptacdo do processo
para o uso de poliplexos e, com os resultados iniciais, ajustes ja foram planejados, principalmente
em relacdo ao meio de cultura utilizado e adaptacdo na etapa de lavagem das células ap6s as 4 h
de transfeccdo. Nessa primeira etapa do projeto, foi atingido o objetivo principal de identificar e
sintetizar um polimero que possibilite a execucdo da segunda parte desse projeto, que tera como
foco o desenvolvimento de uma formulacdo que apresente taxa de transfeccdo e viabilidade
celular satisfatorias para terapia CAR-T.
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A tecnologia de impresséo 3D de medicamentos apresenta-se cComo uma op¢ao inovadora capaz
de atender algumas necessidades de saude publica como a personalizacdo de doses, diferentes
formas de liberacdo dos farmacos e fabricacdo sob demanda [1]. Além disso, possui robustez
para ser transportada até os locais de distribuicdo (point of care), condicdo que agrega agilidade
ao atendimento em &reas remotas. A tecnologia consiste na formagdo camada por camada do
objeto, a partir da modelagem computacional previa da estrutura tridimensional [2,3]. As
impressoras 3D de medicamentos podem ser alimentadas com mistura de p6s, semissolidos ou
filamentos, ampliando a oferta de alternativas farmacéuticas [4,5]. O objetivo do trabalho foi
realizar estudos de formulagcdo para obtencdo de protétipo placebo de pastilhas gomosas
impressas em 3D, com caracteristicas que viabilizem a futura incorporacdo de farmacos e
producdo de um produto farmacéutico. Foram produzidas seis formulagdes com diferentes
combinac6es de hidrocoldides, adjuvantes farmacotécnicos e acucar. O processo de fabricacdo
foi a quente, com agitacdo mecénica e controle de temperatura. As formulagdes testadas foram:
T1(gelatina e aglcar); T2 (pectina, acucar e baixo teor de sélidos); T3 (pectina, aclcar e alto teor
de sdélidos); T4 (gelatina e pectina); T5 (carragena entre 1,9% e 1% de concentracdo) e T6
(carragena e gelatina). Apds a gelificacdo T1, T2 e T4 apresentaram caracteristicas fisico-
mecanicas inadequada a impressdo como alta viscosidade, além de grumos e aspecto pegajoso.
T3 obteve caracteristicas de textura mais adequadas devido ao aumento de teor de solidos e menor
atividade de agua no meio, o que favoreceu a gelificacdo. Em T5 com concentra¢des de carragena
maiores que 1%, observou-se a formacdo de grumos, o que nao foi observado na formulacdo com
1% de carragena. A formulacdo T6 apresentou caracteristicas adequadas para a impressdo, como
firmeza e auséncia de grumos. Os resultados indicaram que caracteristicas de fabricacdo dos
hidrocoloides como temperatura e teor de solidos sdo variaveis importantes no processo de
obtencdo de pastilhas gomosas. Dentre os hidrocoloides testados, a carragena apresentou
resultados mais promissores. Agradecimento: a Fundagdo Carlos Chagas Filho de Amparo a
Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro — FAPERJ pelo apoio concedido na forma de Bolsa de
Iniciacdo tecnoldgica.
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A doenca de Chagas é uma doenca cronica negligenciada que possui tratamentos atuais pouco
efetivos com muitos efeitos colaterais [1]. Estudos pré-clinicos demonstraram efeito sinergistico
positivo entre a associagdo de Dissulfiram (Ds) e Benznidazol (Bz) contra cepas do parasito. Com
isso, 0 objetivo deste trabalho foi investigar a interacdo farmaco-excipiente para futuro
desenvolvimento de medicamento, visto o sucesso descrito na literatura do uso de doses fixas
combinadas [2]. Este estudo foi desenhado com misturas binarias (1:1) e ternarias (1:1:1) de Bz,
Ds, amido de milho, celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio (Ag), estearato de
magnésio, polivinilpirrolidona (PVP), carbonato de calcio e talco. Essas misturas foram
analisadas por espectroscopia no infravermelho (IR) e analises térmicas, sendo elas: calorimetria
exploratdria diferencial (DSC) e termogravimetria (TG). Anélises complementares de hot stage
microscopy (HSM) e difragdo de raios X de p6 (DRXP) foram realizadas para misturas com
possiveis interacBes. As amostras foram armazenadas em frascos de vidro &mbar cobertas com
papel permeével em cdmara climética a 40°C + 2°C/75% + 5% UR durante 1 més. Os resultados
mostraram que dos sete excipientes analisados, cinco nao tiveram interacdo fisica. Dois
excipientes (Ag e PVP) apresentaram alguma possivel interacdo com Bz de acordo com a anélise
realizada pelo DSC e apenas o PVP apresentou interacdo com Ds de acordo com o perfil obtido
na TG. Além disso, Bz e Ds apresentaram alguma interacdo entre eles que ja foram descritas pelo
grupo de pesquisa [3]. De acordo com a HSM, as interac6es visualizadas no DSC podem estar
relacionadas a solubilizacdo do Bz durante o aguecimento das misturas. Com o resultado
apresentado, mais estudos devem ser empregados para se investigar melhor essas possiveis
interacdes. Porém, a presente pesquisa permitiu uma andlise inicial dos possiveis excipientes
candidatos a participacdo na formulacdo solida oral da combinacdo destes dois farmacos.
Agradecimentos: Inova Fiocruz e Capes.
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Os estudos de estabilidade e degradacdo forcada de medicamentos garantem a eficacia e
seguranca do produto ao longo de sua validade, assegurando a qualidade dos tratamentos [1].
Durante o estudo de estabilidade de longa duracédo do produto Primaquina (PMQ) comprimidos
de 5 mg embalados em blisteres brancos opacos Aclar 200®, realizado conforme preconiza a
RDC 318/2019 (30 °C / 75% UR, 24 meses), foram observados dois produtos de degradacéo
(PD), que necessitavam ser identificados, uma vez que atingiram seu limite de identificacéo [2,3].
O objetivo do trabalho foi a identificacdo estrutural e qualificacdo in silico para a avaliacdo da
mutagenicidade dos PDs encontrados no estudo de estabilidade. Sugere-se que os PDs sejam
oriundos da interacdo da PMQ com impurezas do excipiente Crospovidona XL. Assim, uma
mistura de PMQ e crospovidona XL foi aquecida sob refluxo em agua a 80 °C por 48 h, para
avaliar o perfil de degradacdo e comparar com o encontrado na estabilidade. As amostras foram
preparadas utilizando comprimidos contendo PMQ triturados, solubilizados, filtrados e
analisados por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e cromatografia liquida acoplada
a espectdmetro de massas de alta resolucdo (LC-HRMS — High Resolution Mass Spectrometry).
O método cromatografico consistiu em um gradiente binario de fase mével contendo TFA 0,05%
e ACN e fase estacionaria C18. As mesmas condig¢des foram utilizadas no método de LC-HRMS,
que se mostrou eficiente na separacdo das impurezas encontradas. As amostras foram analisadas
utilizando o analisador de massas orbitrap com ionizacdo por eletrospray (ESI-orbitrap-MS).
Adicionalmente, uma das impurezas elucidadas foi submetida a qualificacdo in silico através de
predicdo por teste de Ames [4] por comparacdo com moléculas analogas encontradas no banco
de dados do software QSAR Toolbox. Os resultados confirmaram que os PDs eram oriundos da
oxidacdo da PMQ ao interagir com o excipiente crospovidona XL [5]. A analise feita por ESI-
orbitrap-MS mostrou sinas idénicos em m/z 517.3259 e m/z 461.21567, para 0s principais PDs
encontrados e a fragmentacdo MS/MS, auxiliou na etapa de elucidacdo estrutural. A predicao in
silico para o teste de Ames gerou um resultado negativo para a mutagenicidade do PD testado,
indo de acordo com as recomendagcdes internacionais de limites de especificacdo e quantificacdo.
O estudo destaca a importancia do desenvolvimento analitico na avaliacdo da qualidade e
seguranca do produto farmacéutico.
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O céncer é um problema de satde publica mundial; no Brasil, estima-se 704 mil novos casos no
triénio 2023-2025. A terapia fotodindmica (TFD) é um tratamento o qual as células tumorais séo
destruidas por exposi¢do de luz [1]. As nanoparticulas magnéticas direcionadas para o tumor
atraves de campo magnético, promovem calor, destruindo seletivamente o tumor. Objetivou-se
realizar encapsulacdo simultanea de nanoparticulas magnetopoliméricas contendo
fotossensibilizante (FS) para terapia fotodindmica do cancer. As nanoparticulas (NP) foram
preparadas através do método de emulséo e evaporagdo do solvente [2,3]. Os tamanhos das NP e
indice de polidispersividade apresentaram respectivamente valores de 33,6 nm e 0,11 NP
magnética (NanoMag); 186,4 nm e 0,064 NP Vazia; 186 nm e 0,05 NP (ftalocianina cloro
aluminio) FtCI-Al; 333,56 nm e 2,14 NP NanoMag FtCI-Al. Um imad foi utilizado para avaliar a
capacidade de magnetizacdo das NP. As NP contendo no seu interior as NP NanoMag foram
atraidas pelo imd. O processo de encapsulacdo simultanea das NP NanoMag e NP FtCI-Al
interferiu no tamanho do sistema aumentando o tamanho dessas NP hibridas. As NP NanoMag
FtCI-Al apresentaram tamanhos maiores do que as outras amostras, entretanto, apesar da
distribuicdo monomodal os valores de indice de polidispersdo foram mais elevados. A avaliacdo
da citotoxicidade das NP na auséncia de luz, reduziu cerca de 75% a viabilidade em linhagem
celular A549 de adenocarcinoma pulmonar humano. No ensaio de fototoxicidade, as células
foram submetidas a irradiagdo com luz vermelha (A = 660 nm), dose de 30 J/cm 2 e mantidas em
estufa a 37°C por 24 horas. Apos incubacédo, foi mensurada a viabilidade celular pelo teste do
MTT. As NP contendo FS induziu efeito toxico na cultura de células reduzindo a viabilidade
celular cerca de 40%. As NP NanoMag FtCI-Al foram produzidas com bom rendimento de
processo, excelente eficiéncia de encapsulacdo, tamanho nanométrico, forma esférica e regular,
liberagdo prolongada do fotossensibilizante e pronunciada atividade fotobiol6gica antitumoral
[2,4]. Os nanossistemas desenvolvidos sdo promissores nanocarreadores para
fotossensibilizantes e particulas magnéticas. Novos estudos com campos eletromagnéticos
podem elucidar o uso de NP magnetopoliméricas contendo FS para tratamento do cancer pela
associagdo da Hipertermia e TFD; entretanto as pesquisas neste campo estdo evoluindo e novas
descobertas podem levar a avancos significativos no tratamento do cancer no futuro.
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O desenvolvimento de medicamentos por impressédo 3D, estd sendo aplicado como uma potencial
solugéo para resolver muitos problemas encontrados com os medicamentos convencionais, com
a possibilidade de se obter impressos personalizados de acordo a necessidade do paciente e
fabricado no ponto de uso [1]. Nesse sentido se faz necessario avaliar os requisitos regulatérios
existentes de forma a identificar lacunas e a proposicao de acdes para viabilizar que essa nova
tecnologia esteja disponivel para uso e gerando medicamentos com qualidade, seguranca e
eficicia para a sociedade. O presente trabalho consistiu na revisdo das bases de dados das
principais agéncias regulatérias mundiais (European Medicines Agency - EMA, Food
and Drug Administration - FDA e Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency -
MHRA) e das bases de dados cientificas dos ultimos 5 anos. Com destaque e em ordem
cronoldgica podemos citar: 1) documento sobre a estratégia da rede de agéncias europeias de
medicamentos até 2025 da EMA com o propoésito de estabelecer iniciativas para viabilizar a
introducdo de novas tecnologias, incluindo impressédo 3D e ac¢Ges voltadas para a aplicacéo dessas
tecnologias nos pontos de uso [2]; 2) publicagdo do FDA do documento de discussdo sobre
impressdo 3D de dispositivos médicos no ponto de uso [3]; 3) consulta publica do MHRA, com
propostas para apoiar a regulamentacdo de medicamentos fabricados nos pontos de uso [4] e 4)
relatorio de reunido do grupo de inovacdo de qualidade do EMA que aborda as iniciativas e
estratégias voltadas para a producdo descentralizada de medicamentos personalizados [5]. Foi
possivel observar que as principais agéncias internacionais vém debatendo o tema de impressao
3D de medicamentos com a sociedade com o objetivo de se estabelecer caminhos regulatorios a
serem empregados para possibilitar a incorporagédo dessa tecnologia como uma nova opg¢éo de
fabricacdo de medicamentos, diferente do que ocorre no Brasil, onde a Anvisa ainda ndo iniciou
nenhum debate. Este cenario é reflexo do baixo nimero de pesquisas ainda realizadas no pais
sobre o tema e principalmente sem uma imediata aplicacdo industrial. Com relacdo as bases de
dados cientificos, pode-se observar que a implementacdo desta tecnologia ja estd ocorrendo
internacionalmente em ambientes hospitalares de arcabouco regulatério menos exigente [6], ja
que as preparacgdes usadas sdo em sua maioria extemporéaneas, mas igualmente inexistente no
Brasil.
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As Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) surgiram como uma forma de a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) garantir a qualidade dos medicamentos comercializados em nivel internacional [1].
Assim, devido as constantes mudancas regulatorias buscando o alinhamento da regulamentagéo
de BPF de medicamentos no Brasil com o0s guias internacionais, somado a necessidade de
melhoria na qualidade dos medicamentos fabricados e de uma maior equivaléncia farmacéutica
no cenario mundial, foi publicada pela Anvisa a RDC 301/2019 [1-4]. Tal norma foi um marco
regulatério de BPF de medicamentos nacionais, sendo recentemente atualizada pela RDC
658/2022 [4]. O objetivo deste trabalho foi citar a atualizagdo do marco regulatério de BPF de
medicamentos, a RDC 658/2022. Fez-se uma pesquisa na plataforma Periédico CAPES de
estudos cientificos publicados entre 2019 e 2023, através da analise de contetdo, e no site da
Anvisa de legislacGes pertinentes. A RDC 658/2022 foi publicada logo ap6s a Anvisa comecar a
fazer parte da Convencdo Farmacéutica Internacional e Esquema de Cooperacdo em Inspecdo
Farmacéutica, o PIC/S (Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme). Tais fatos
contribuiram para elevar a credibilidade dos medicamentos fabricados no Brasil, uma vez que
um programa de inspecdo farmacéutica direcionado ao mercado internacional possibilita um
ambiente regulatorio favoravel ao desenvolvimento econdmico e, com isso, 0 aumento na
competitividade entre as empresas nacionais e internacionais [1,2]. A mencionada norma também
reforca a relevancia de um Sistema de Gerenciamento de Riscos bem implementado, tendo em
vista que esse sistema norteia as auditorias realizadas nas industrias farmacéuticas, com foco na
melhoria continua dos processos dentro de um Sistema de Gestdo da Qualidade robusto [2,5].
Importante destacar que uma abordagem produtiva baseada no conhecimento dos riscos
relacionados a fabricacdo de medicamentos, tem como propésito manter o trindbmio seguranca,
eficacia e qualidade durante todo o ciclo de vida do produto [2,5]. Portanto, a RDC 658/2022,
além de representar a atualizacdo regulatéria de BPF, somada a relevancia de ter a Anvisa como
membro do PIC/S, contribui positivamente para 0 mercado farmacéutico brasileiro com a
melhoria continua da qualidade dos produtos fabricados, além de proporcionar 0 acesso seguro a
medicamentos, tanto no cendrio nacional quanto internacional.
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A tuberculose (TB) é considerada a segunda doenca infecciosa mais mortal, seguida somente da
COVID-1951, O regime de tratamento tradicional com duragio de 6 meses gera dificuldade de
adesdo pelos pacientes. Assim, 0 campo da pesquisa objetivou encurtar a terapia mantendo ou
aumentando a eficacia. Recentemente, a Organizacdo Mundial da Salde aderiu a um tratamento
de 4 meses: 8 semanas de pirazinamida (PZA), isoniazida, rifapentina e moxifloxacina e 9
semanas de isoniazida, rifapentina e moxifloxacina [4]. Com objetivo de revisar o uso da PZA
nos regimes de tratamento da TB e examinar suas caracteristicas farmacologicas e aspectos
regulatorios de bioisencéo, legislacdes atualizadas e estudos cientificos publicados entre 1969 e
2023 foram avaliados. A PZA é um medicamento antituberculose de primeira linha que deve ser
usado no inicio do esquema de tratamento por sua acdo esterilizante que diminui drasticamente
a populacdo bacteriana [3]. Entra no bacilo M. tuberculosis por difusdo passiva, é convertida
enzimaticamente em &cido pirazindico (APO) e excretada por uma bomba de efluxo fraca [3,5].
O APO protonado (HAPO) fica acumulado dentro da célula do bacilo. A alta acidificacdo do
citoplasma, combinada a baixa eficiéncia da bomba de efluxo, leva ao acimulo do HAPO, que
promove a interrupcdo da energia e funcdo da membrana do bacilo, gerando dano celular
progressivo a micobactéria [5]. A RDC 749/2022, referente a substituicdo dos estudos de
bioequivaléncia e biodisponibilidade in vivo por in vitro, permite bioisentar farmacos de classe |
ou Il1, com base no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), que classifica os farmacos
de I a1V, com base em sua solubilidade e permeabilidade através de membranas bioldgicas [1,2].
A bioisencdo é abordada objetivando acelerar o processo de peticao de registro ou pos-registro
de medicamentos destinados aos programas assistenciais do Ministério da Saude [1,2]. Devido a
atividade esterilizante Unica da PZA entre todos os medicamentos para o tratamento da TB, seu
uso permanece indispensavel, descrito em protocolos clinicos globais [4]. E de suma importancia
sua producdo pelos laboratérios farmacéuticos oficiais, possibilitando o acesso da populacdo ao
tratamento. Com base na legislacdo atual e literatura cientifica, conclui-se que a PZA é um
farmaco apto a bioisencdo baseada no SCB por ser categorizado na classe 11, cujas caracteristicas
fisico-quimicas implicam na sua alta solubilidade aquosa e baixa permeabilidade intestinal.
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O ciclo de vida de um procedimento analitico € uma abordagem estruturada que engloba desde o
seu desenvolvimento até a sua aplicacdo, otimizacao e eventual descontinuacdo. Este processo,
muitas vezes alinhado a metodologia Analytical Quality By Design (AQbD), busca ndo apenas
cumprir requisitos regulatérios, mas também assegurar a robustez e a confiabilidade dos dados
analiticos ao longo do tempo. Este trabalho teve como objetivo, realizar intervengdes corretivas
em um meétodo indicativo de estabilidade para associacdo de isoniazida + rifampicina para
resolver um desafio de coelui¢do entre picos, aplicando principios do AQbD. J& na fase trés do
ciclo de vida do método foi realizada uma investigacdo utilizando as técnicas de diagrama de
Ishikawa e brainstorming para identificar os pardmetros analiticos que influenciam o
desempenho cromatografico [2]. Um delineamento experimental Placket-Burman foi entdo
implementado para avaliar os efeitos principais das seguintes variaveis na resolucdo do par
critico: vazdo, taxa de gradiente, concentracdo dos sais e percentual de acetonitrila e etanol das
fases moveis, além da temperatura da coluna e pH do tamp&o [3]. Dos oito fatores avaliados,
apenas o pH da fase movel revelou uma influéncia estatisticamente significativa, a um nivel de
confianca 95%, na resolucdo entre o pico da rifampicina e uma das impurezas reportaveis. Foi
proposta uma condicdo 6tima de trabalho, utilizando o menor pH avaliado na robustez (pH 6,6),
para otimizar a separacdo cromatografica e resolver a coelui¢cdo sem afetar a validacdo do
método. A resolucdo encontrada nessa condicao foi de 3,3. Este estudo demonstra que a aplicacao
retrospectiva de principios do AQbD pode corrigir eficazmente falhas em métodos analiticos ja
validados e rotineiramente utilizados para controle de qualidade. Essa abordagem permite evitar
alteracBes pos-registro, ao aplicar experimentacdo multivariada mantendo os fatores dentro do
dominio experimental da robustez. Assim, 0 AQbD demonstra sua efic&cia na gestdo do ciclo de
vida dos métodos analiticos. Agradecimentos a Farmanguinhos, aos Laboratérios de
Desenvolvimento e Validacdo Analitica, e ao Laboratério de Controle de Qualidade, pela
colaboracdo e oportunidade de realizar este projeto em suas instalacdes.
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O ritonavir & um farmaco de baixa solubilidade usado no tratamento do HIV. O desenvolvimento
de um método de dissolucdo adequado é essencial para avaliar seu desempenho. O uso de
simulagdes in silico pode substituir testes experimentais, reduzindo tempo e recursos. Este estudo
realizou comparacdes entre os perfis de dissolucdo in vitro e in silico de formulagdes extrusadas
de ritoanvir que envolvem aquecimento e adi¢do de excipientes, com o objetivo de melhorar a
dissolugdo do farmaco [1]. O levantamento de métodos de dissolucdo para comprimidos de
ritonavir extrusado foi por meio de pesquisa documental em Farmanguinhos e revisdo das
farmacopeias. Ensaios preliminares de perfil de dissolugdo foram conduzidos utilizando métodos
internos de Farmanguinhos, USP e Farmacopeia Internacional. Com base destes resultados, o
método de dissolucdo da farmacopeia internacional foi selecionado e ajustes no método foram
realizados para otimizacdo. Ensaios da solubilidade do extrusado foram realizados. As
simulagdes in silico foram realizadas no software DDDplus. Foram realizadas simulagdes dos
perfis de dissolu¢cdo com base nos dados de solubilidade experimental, da literatura [2], e do
software ADMET Predictor. Houve uma boa correlacdo dos dados simulados com os
experimentais e da literatura [2]. O método da farmacopeia internacional foi considerado
adequado, discriminativo e de facil aplicacdo com ajustes realizados para sua otimizagdo. A
robustez do método foi avaliada por meio de um planejamento experimental (DoE) com um
delineamento fatorial fracionado 2 com o programa Protimiza para avaliar os efeitos principais
de pH, volume do meio, degaseificacdo e amostragem com 95% de confianca. Os testes de
solubilidade mostraram que o ritonavir é mais solGvel em pH 1,2. Esses dados foram usados em
simulacdes de dissolucéo, que concordaram com os resultados experimentais. O DoE foi aplicado
com quatro fatores, mas nenhum deles afetou significativamente a dissolucdo, demonstrando a
robustez do método escolhido. Este projeto evidenciou a utilidade das ferramentas
computacionais in silico [3] para prever os perfis de dissolugdo de comprimidos de ritonavir,
possibilitando um desenvolvimento analitico mais agil e econdmico. O método de dissolucao da
Farmacopeia Internacional demonstrou ser altamente relevante. Além disso, 0 DoE confirmou a
robustez do método.
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O método de dissolucdo é uma ferramenta analitica essencial para a industria farmacéutica, pois
a partir dele torna-se possivel identificar alteracGes lote a lote e mudancas durante o estudo de
estabilidade [1,2]. A determinagéo do perfil de dissolucdo permite uma avaliagdo mais completa
da liberacdo do insumo farmacéutico ativo (IFA). Assim, o perfil de dissolucdo é muito usado
para suportar o desenvolvimento farmacotécnico, na escolha da melhor formulacéao e nos estudos
de perfil comparativo com o medicamento de referéncia, no caso de desenvolvimento de
medicamentos genéricos [3,4,5]. O Laboratorio de Desenvolvimento e Validacdo Analitica
(LDVA) ¢é responsavel pelos ensaios de dissolucdo no desenvolvimento farmacéutico de
Farmanguinhos e, cada vez mais, torna-se importante o fornecimento de resultados fidedignos,
de acordo com as orientacGes regulatorias e cientificas atuais. Este projeto teve como objetivo
propor um plano de acéo para a melhoria dos resultados do teste de dissolucdo, possibilitando a
sua aplicacdo ao longo do ciclo de vida de medicamentos. A partir do levantamento de problemas
relacionados a dissolucdo, de reunides de tempestade de ideias e construcdo de diagrama de
Ishikawa, foram mapeadas possiveis causas para que entdo, um plano de acao fosse proposto com
a ferramenta 5W2H. Este trabalho teve como finalidade auxiliar os colaboradores do LDVA no
desenvolvimento de método de dissolucdo discriminativo baseado em causas e problemas
recorrentes, sendo possivel estabelecer diretrizes importantes para o desenvolvimento de método
adequado. Os problemas foram a alta variabilidade nos resultados e a reprovacdo no estudo de
bioequivaléncia ap6s aprovacdo no perfil comparativo. Ambos apresentaram causas possiveis
relacionadas ao método analitico, como a dissolucdo fora da condicdo sink e o método nédo
discriminativo. As causas relacionadas a alta variabilidade nos resultados foram dissolugéo fora
da condicédo sink e desempenho inadequado dos equipamentos de quantificacdo, ja as causas
relacionadas com a aprovacdo no perfil comparativo foi 0 método néo discriminativo e métodos
ndo biorrelevantes. Além disso, foi possivel propor acGes de melhorias, como a elaboracao de
procedimentos para determinacdo da solubilidade e a avaliagdo do desempenho dos
equipamentos de quantificacdo. O trabalho forneceu perspectivas de melhoria no que se refere a
analise de dissolucdo no LDVA. Por fim, foram planejadas etapas com foco em projetos futuros.
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O ensaio de dissolugdo é importante para avaliar formulacfes de medicamentos, para garantir a
qualidade do produto lote a lote, é crucial desenvolver um método com poder discriminativo entre
lotes. A abordagem Analytical Quality by Design (AQbD) estabelece metas de qualidade, usando
ferramentas, como o Analytical Target Profile (ATP), define caracteristicas de desempenho (CD)
desejadas e justifica a conformidade com normas e especificagdes. Na literatura cientifica,
poucos trabalhos utilizam a abordagem AQbD para o desenvolvimento de métodos de dissolucao
e nenhum trabalho demonstrou o ATP a partir de CD do método e da quantificacdo da
dissolucdo.[1,2] O objetivo do estudo é estabelecer o ATP, determinando-se as CDs relevantes
tomando como modelo o método de dissolucdo para comprimidos orodispersiveis de isoniazida
50 mg com rifampicina 75 mg. Foram estabelecidos as CDs dos parametros de desempenho do
método, descritos no guia ICH Q2(R2) para o método de dissolugdo (MD) e quantificagdo (MQ)
do percentual dissolvido dos IFAs. As CDs foram definidas, com alvo e justificativa.[3] Como
resultado, para a seletividade do MD deve possuir poder discriminativo, para assegurar a
qualidade do medicamento. Para 0 MQ, nenhuma interferéncia relevante de excipiente e meio de
dissolucdo deve ser observada, assegurando que o IFA seja identificado e quantificado. Para a
precisdo, 0 MD deve apresentar o desvio padréo relativo (DPR) 10% entre as cubas no tempo de
coleta inferior a 85% dissolvido e ndo ultrapassar 5% nos tempos de coleta, para garantir pouca
variabilidade na avalia¢do da dissolugdo dos comprimidos. A precisdo e exatiddo do MQ, pode
ser avaliada a partir da incerteza padrdo combinada para atender a qualidade de medicéo. Para
garantir a robustez do MD, deve apresentar auséncia de impacto dos parametros do método, como
meio de dissolugdo, volume, velocidade de rotacdo no percentual dissolvido ou deve-se
estabelecer estratégia de controle (EC). Para 0 MQ também deve-se observar auséncia de impacto
ou estabelecimento de EC, a partir da avaliacdo de pequenas variagdes no MQ para cada IFA. A
faixa do MQ deve ser Q-45% até 130% do contetdo declarado, para demonstrar que o
procedimento analitico fornece resultados com exatiddo, precisdo e especificidade aceitaveis.
[3,4] Desta forma, este trabalho contribui para a melhoria da qualidade ao longo do ciclo de vida
do medicamento, a partir do desempenho esperado, uma vez que nao existe ATP completo
disponivel na literatura.
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A nevirapina € um antirretroviral inibidor ndo-nucleosideo da transcriptase reversa. Comprimidos
contendo 200 mg deste insumo farmacéutico ativo (IFA) sdo usados no controle da infeccao pelo
virus da imunodeficiéncia humana-1 [1]. A dissolu¢do é um atributo critico de qualidade que
mostra o0 desempenho in vitro do medicamento, o que reflete no efeito terapéutico [2].
Farmanguinhos possui registro do produto referéncia no pais e, devido a substituicdo do
fabricante do IFA, precisou-se comprovar a adequacdo do método de dissolucdo farmacopeico
atualmente utilizado para a nova formulacdo [3]. Assim, este trabalho visou definir método de
dissolucao adequado ao produto segundo diretrizes de 6rgaos reguladores [2,4]. A adequacdo dos
filtros polietileno de ultra alto peso molecular 35um acoplado a canula de amostragem e filtro de
seringa de politetrafluoretileno 0,22um foi investigada quanto a eficiéncia, adsorcdo e lixiviaveis.
Avaliaram-se os perfis de dissolucdo de cinco formulagdes com diferencas deliberadas para
comprovacao do poder discriminativo. Usou-se o delineamento fatorial fracionado para avaliar a
robustez durante o desenvolvimento, conforme recomendagdes internacionais, para justificar
parametros do método de dissolucdo [5]. Nesse sentido, variaram-se pH, volume e degaseificacao
do meio e o tipo de amostragem. A seletividade e linearidade prévia do método de quantificacdo
foram avaliadas. Os filtros mostraram-se adequados nos aspectos avaliados. Foi estabelecido um
sistema de dupla filtracdo devido aos menores desvios padrdo relativos observados entre réplicas
de amostra. O método de dissolucdo foi capaz de discriminar o perfil de dissolucao das diferentes
formulagbes que apresentaram tipos de dissolugdo distintos. A ANOVA mostrou, ainda,
diferencas estatisticas entre as curvas. No planejamento experimental, as variaveis pH de meio,
degaseificacdo e tipo de coleta exerceram efeito estatisticamente significativo sobre o %
dissolvido nos primeiros minutos de dissolucdo. Para eliminar tais influéncias, foram definidos
os tempos de coleta de 10, 15, 30, 45 e 60 minutos para o uso em rotina. Ademais, o pH do meio
teve efeito negativo sobre 0 % dissolvido em até 30 minutos e, considerando a robustez observada
a partir de 45 minutos, alterou-se a especificacdo do método de dissolucdo para Q = 80% em 45
minutos. O método de quantificacdo mostrou-se adequado. Assim, comprovou-se a adequacao
do método de dissolucdo para avaliacdo da nova formulagéo do produto.
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A Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) é uma técnica analitica presente em
Laboratdrios de Controle de Qualidade Farmacéutico (LCQF). [1] Por ser uma técnica complexa,
requer boas praticas que promovam a maximizacdo de sua eficiéncia [2], assim como ao
atendimento dos drgdos regulatorios [3, 4], sobretudo na temética de integridade de dados [5].
Neste contexto, o objetivo do presente trabalho € discutir as Boas Praticas Cromatograficas
(BPC) para sistemas de CLAE frente a regulagdo farmacéutica e apresentar uma ferramenta de
diagnostico de BPC que possa contribuir na autoavaliacdo de um LCQF. Foram adotadas as
metodologias de pesquisa documental e bibliografica em bases cientificas, questdes pertinentes
a legislacdo farmacéutica vigente, além de guias e recomendacdes emitidos pelos fabricantes e
especialistas em CLAE. A respectiva revisdo identificou sete eixos de atuacdo de BPC, que
culminou na elaboracdo de uma ferramenta de diagnostico com 124 questdes, sendo 87 questdes
com impacto regulatério e 37 questdes que trazem melhorias apontadas por especialistas. A partir
darevisao, foi elaborado uma ferramenta de diagnostico de BPC com 124 questdes que permitem
0 mapeamento dos 7 eixos identificados para a vivéncia de BPC para um LCQF, sendo eles:
Avaliacdo bésica sobre a internalizacdo, implementacdo, gestdo e melhoria das BPC no
laboratorio; BPC nos processos de instalacdo, operacionalizacdo, qualificacdo e validacdo dos
equipamentos e softwares utilizados; BPC relativas ao manuseio, manutencdes e solucbes de
problemas analiticos e operacionais nos sistemas de CLAE; BPC nos processos relativos a gestéo
de dados gerados, incluindo as orientacGes relativas a acesso, geracdo, integridade e
rastreabilidade; BPC nos processos de preparacao, uso e armazenamento de solucdes analiticas e
solucdes reagentes; BPC relacionadas a gestdo e uso de consumiveis; e BPC relativas a aquisicdo
e ao processamento de padrdes e amostras, modo de integracdo e impressdo de resultados. A
aplicacdo da ferramenta de diagnostico de BPC proporciona um mapeamento e analise de rotina
dos procedimentos relacionados a execucao da técnica de CLAE para um LCQF, contribuindo
na indicacdo de itens para o adequado atendimento aos requisitos exigidos pelos 6rgaos
regulatoérios, assim como da otimizacdo dos seus processos cromatograficos. Agradecimentos:
Departamento de Controle de Qualidade de Farmanguinhos
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As Doencas Inflamatdrias Intestinais (DIIs) sdo caracterizadas por inflamacdo crbnica néo
infecciosa do trato gastrointestinal e incluem, principalmente, a doenca de Crohn e a retocolite
ulcerativa. Mesmo que o Brasil seja considerado um pais com baixa incidéncia e prevaléncia de
Dlls, tem ocorrido um aumento evidente no nimero de consultas e hospitalizacdes [1]. Dentre 0s
poucos estudos epidemioldgicos brasileiros [1-4], as Jornadas do Paciente com Doenca
Inflamatdria Intestinal (JPDIIs) tiveram como objetivo entender os obstaculos e dificuldades que
o paciente com DIl enfrenta de carater fisico, médico, emocional, psicoldgico e financeiro [3,4].
A avaliacdo das respostas desses estudos é imprescindivel, visando as consideracfes do Health
2020 quanto ao cuidado centrado no paciente como elemento-chave para melhorar os resultados
de saude, a satisfacdo do paciente com os cuidados de saude e a comunicacao entre pacientes e
profissionais de salde, trazendo uma melhor adesdo ao tratamento [5]. Dentre esses cuidados, ha
preocupacdo nos Problemas Relacionados aos Medicamentos (PRMSs), 0s quais geram uma
lacuna no Uso Racional de Medicamentos e afetam a adesdo ao tratamento e seguranca. Analise
estatistica inferencial das respostas obtidas nas duas JPDIIs para identificar a significancia de
PRMs sobre os pacientes com DII. Os dados foram cedidos pela Associacéo Brasileira de Colite
Ulcerativa e Doenca de Crohn (ABCD) que os obteve através de questionarios disponibilizados
online no seu site, em 2017 e 2023, com pouco mais de 3500 respondentes cada. Serédo
relacionadas as respostas sobre o historico do tratamento medicamentoso, 0s PRMs e as
caracteristicas individuais de cunho socioeconémico e demografico. Além disso, um novo
questionario aprovado pelo CEP/Fiocruz (CAAE 68210923.6.0000.5248), intitulado
“Caracterizagdo dos pacientes com Doenga Inflamatdria Intestinal e Percepgao Destes Sobre a
Comunicac¢do de Problemas Relacionados a Medicamentos”, estd em fase de validacdo por
especialistas. Através da identificagdo dos PRMs nas JPDIIs e com os resultados do questionario
que sera aplicado, se terd uma avaliacdo da percepcdo do paciente com o tratamento e o
entendimento da literacia em saude. Os resultados esperados servirdo de dados para a construcao
de ferramenta que melhore a comunicacéo entre pacientes com DIl e profissionais da salde em
relacdo aos PRMs.
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Os neutrofilos sdo leucocitos polimorfonucleares essenciais ao sistema imune inato. Estdo entre
as primeiras células a migrar para o tecido em caso de injuria através de uma sequéncia de acoes
que levam a um rearranjo regulado pelo citoesqueleto. Uma vez no tecido inflamado, os
neutréfilos tém a fungdo primaria de conter a infeccédo através da fagocitose, producéo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e liberacdo de armadilhas extracelulares (NETS) ou granulos ricos
em enzimas [1]. No entanto, em algumas patologias como infec¢des sistémicas ou doengas
autoimunes, a ativacdo excessiva e constante dos neutrofilos leva a danos teciduais que agravam
estas patologias. Neste contexto, abordagens que regulam o acimulo e a atividade de neutr6filos
em condicdes patoldgicas sdo relevantes [2]. O Galato de Metila (GM), um derivado do acido
fendlico presente em espécies vegetais desempenha atividade anti-inflamatéria [3]. Em trabalhos
anteriores foi demonstrado que o GM é capaz de reduzir a migracao de neutréfilos na inflamacao
articular murina. Além disso o0 GM inibiu a adesdo de neutrdfilos ao endotélio murino in vitro
[3,4]. O objetivo deste estudo foi avaliar a atividade do Galato de Metila sobre neutréfilos in
vitro. Neutrofilos humanos de voluntérios sadios entre 18 e 50 anos foram isolados de sangue
periféricos coletados de acordo com 0 CEP — CAAE: 56727722.6.0000.5248 e pré-tratados com
GM em diferentes concentragdes (0,01 — 100 uM) a fim de avaliar a viabilidade pelo método de
LDH, a quimiotaxia em Camara de Boyden, Polimerizacdo de F-actina em Microscopia de
fluorescéncia e a Netose através da liberagdo de DNA utilizando SYTOXGREEN por
espectrofotometria. Os resultados obtidos mostraram que o GM ndo foi citotoxico nas
concentragdes usadas (0,01 - 100 uM) e inibiu a quimiotaxia de neutréfilos humanos estimulados
por IL8 (12 ng/ml). Além disso, foi possivel observar que as concentragdes de 50 ¢ 100 uM
reduziram a polimerizacéo de f-actina nas células estimuladas com IL8 (12 ng/ml) e a Netose em
neutréfilos estimulados com PMA (5 nM). Os resultados sugerem que 0 GM ¢é capaz de inibir in
vitro a quimiotaxia, a polimerizacdo e a Netose em neutréfilos humanos. Agradecemos ao CNPq,
FAPERJ e CAPES pelo apoio financeiro.
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A inflamacdo é importante para a malaria grave. Ela induz uma resposta imune exacerbada e
assim, causa efeitos deletérios para o hospedeiro. Similar a infec¢do por Plasmodium berghei
ANKA(PbA) [1], os neutrofilos durante a infeccdo por PbNKG65, migram da medula para
circulacdo induzidos em parte por CXCL-1/KC o que corrobora com a lesdo pulmonar induzida
por malaria (MA-ALLI). O sistema endocanabinoide é descrito por manter a homeostase. Atua via
os receptores CB1 e CB2 que modulam a acdo dos neutrdfilos em doencas inflamatorias
infecciosas. Entretanto, os mecanismos pelos quais 0s neutréfilos séo estimulados durante a MA-
ALLI e como os receptores CB1 e CB2 podem interferir nessa resposta ainda séo desconhecidos.
Assim, esse trabalho visa estudar os receptores CB1 e CB2 in silico e investigar o papel do CB2
sobre os neutrofilos durante a MA-ALL. Para isso, foi realizado in silico, o Target Fishing, para
avaliar a probabilidade de ligacao dos agonistas de CB1 e CB2 usados nesse estudo a receptores
bioldgicos de diferentes espécies. Os ensaios in vitro e in vivo foram conduzidos de acordo com:
CEP-CAAE: 56727722.6.0000.5248 e CEUA/Fiocruz: LW 33-21. Considerando 0s ensaios com
0 JWH133 in vitro, foram realizados célculos para predi¢do de dose desse agonista CB2 para o
modelo in vivo. Camundongos C57BL/6 foram tratados por 8 dias com [0,25;0,5 ou 1 mg/Kg de
JWH133, i.p.]. Ap6s 1h, os animais foram infectados com 1 x 10* de hemacias parasitadas por
PbNK®65. A parasitemia foi avaliada apds 4 e 8 dias da infeccdo e no dia 8 também foram
avaliadas o peso relativo dos 6rgdos, edema pulmonar e contagem de leucdcitos no sangue
periférico. A predicdo in silico dos agonistas ACEA e JWH 133 sugeriu uma promiscuidade do
ACEA e uma seletividade do JWH 133. Além disso, a ligacdo do receptor CB2 com 0 JWH133
[10 uM] inibe a ativacdo e quimiotaxia em neutréfilos humanos. Por outro lado, a avalia¢do do
receptor CB1 foi inconclusiva. Os ensaios in vivo demonstraram que o JWH 133, nas doses
testadas ndo alterou a parasitemia. Entretanto, a dose de 0,5 mg/Kg aumentou o peso relativo do
pulmao, a contagem de leucdcitos totais periféricos apesar de reduzir o edema pulmonar. Ja a
dose de 0,25 mg/Kg reduziu a contagem de neutréfilos circulantes. Os resultados sugerem que 0
JWH 133 parece modular parametros da malaria grave pulmonar e o influxo de neutréfilos para
0 sangue periférico. Entretanto, mais experimentos se fazem necessarios para elucidar os
mecanismos de a¢do envolvidos. Suporte Financeiro: CNPq, FAPERJ, CAPES.
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Dentre os tipos de cancer, podemos destacar as leucemias, que afetam células hematopoiéticas
com 11 mil novos casos por ano no Brasil [1]. Os vitanolideos sdo substancias triterpénicas
caracterizadas como lactonas esteroidais contendo 28 carbonos [2]. Dois vitanolideos,
aurelianolideo A e B, foram isolados de Athenaea fasciculata var. fasciculata e serdo avaliados
em linhagens leucémicas humanas. Este trabalho busca avaliar in vitro os efeitos dos
aurelianolideos sobre linhagens celulares leucémicas humanas. Foram realizados ensaios de
MTT, western blotting e citometria de fluxo para avaliacdo de apoptose, necrose, despolariza¢ao
mitocondrial, producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e ciclo celular. Os aurelianolideos
A e B foram isolados das folhas de Atheneae fasciculata var. fasciculata. Ambos aurelianolideos
foram capazes de inibir o crescimento de cinco linhagens leucémicas: Jurkat, MOLT-4, THP-1,
K562 e K562-Lucena 1, com baixo ICsp, na faixa milimolar e grande indice de seletividade.
Ensaios de apoptose com marcacdo anexina V/PI, demonstraram um grande aumento de apoptose
apos o tratamento com os aurelianolideos isolados, sem presenca de necrose significante nas
células Jurkat e K562Lucena 1. Os aurelianolideos foram capazes de ativar as caspases efetoras
3/7 de forma significativa, com o aurelianolideo A atingindo 69,2% de ativacdo na linhagem
Jurkat, enquanto o aurelianolideo B atinge valores proximos de 60%. Nas analises de expressao
de proteinas por western blotting, observamos um grande aumento de BAX, uma proteina pro-
apoptotica, e uma diminuicdo de BCL-2, proteina anti-apoptética que impede a acdo de BAX.
Além disso, a caspase 3 clivada esta presente em maior quantidade nos tratamentos. Também foi
observado um aumento de despolarizacdo mitocondrial, com cerca de 80% das células com
mitocdndrias despolarizadas apds 24 horas, e um aumento na producdo de ROS. Por ultimo,
verificou-se que ndo ha alteracdo no ciclo celular apesar das alteracdes apresentadas. Os
aurelianolideos sdo capazes de inibir o crescimento das linhagens leucémicas com 6tima poténcia
e seletividade, ativar a via intrinseca da apoptose, e causar alteracdes nas mitocondrias
relacionadas com indugdo de estreses oxidativo, sem interferéncia no ciclo celular. Assim, os
aurelianolideos s@o considerados bons candidatos ao desenvolvimento de farmacos com
excelentes resultados in vitro.
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O glioblastoma é um tumor do sistema nervoso central classificado como grau IV pela
Organizacdo Mundial da Saude. O tratamento preconizado € a ressec¢do cirurgica, seguida de
quimioterapia com temozolomida (TMZ) e radioterapia. Além disso, a TMZ induz dano ao DNA,
resultando em apoptose e senescéncia celular, fenébmeno fisioldgico induzido por mdltiplas
divisdes celulares (replicativa) ou mecanismos de estresse celular com dano ao material genético
(prematura). Este fendmeno é caracterizado pela parada do ciclo celular, aumento do tamanho
da célula, expressdo da enzima B-galactosidase e da producdo de mediadores inflamatérios,
contribuindo para 0 mau progndstico do paciente. O objetivo do presente trabalho foi padronizar
a inducdo de senescéncia celular por TMZ em células de glioblastoma da linhagem A-172,
seguindo o protocolo descrito por Aasland et al. [1]. Células A-172 foram semeadas em placas
de 96 pogos (2x10%/pocgo), tratadas com TMZ (12,5 - 100 uM) por 7 dias e avaliadas quanto a: i)
tamanho (fotomicrografias por ImageJ); ii) metabolizacdo do MTT; iii) atividade de pS-
galactosidase através de seu substrato CPRG e iv) a producdo de interleucina 6 (IL-6) no
sobrenadante (ELISA). Nossos resultados demonstram que a TMZ reduziu a metabolizacdo do
MTT sobre a linhagem A-172 em todas as concentracOes testadas em até 50%. Além disso, a
TMZ induziu aumento do tamanho das células, atividade de $-galactosidase e producéao de IL-6,
confirmando a inducéo de senescéncia. De fato, a TMZ ¢ utilizada como farmaco de referéncia
para o tratamento do glioblastoma por sua capacidade de induzir apoptose, senescéncia celular,
e inibir a proliferacdo de células com o gene p53 funcional e deficientes do gene MGMT [2].
Nossos dados, obtidos com o ensaio de MTT, estdo de acordo com esses achados. Além disso,
de acordo com Wang et al. [3], também foi confirmado o aumento da atividade de S-
galactosidase em células de glioma tratadas com 100 uM de TMZ por 24h. Sabe-se que 0 estado
de senescéncia celular leva a producdo de mediadores inflamatérios como a IL-6 [4]. De acordo,
observamos que células tratadas com TMZ (12,5 e 25 uM) aumentaram a produgdo de IL-6,
confirmando a indugdo do perfil senescente. Conclui-se que a TMZ induz senescéncia prematura
na linhagem de glioblastoma humano A-172, através da reducdo do metabolismo celular, do
aumento do tamanho da célula, da atividade de S-galactosidase e da producdo de mediador pro-
inflamatdrio (IL-6). Apoio financeiro: CAPES e Fiocruz.
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O céancer de mama € a causa mais frequente de morte por cancer na populacdo feminina e, até
2040, mais de 3 milhdes de casos e 1 milhdo de mortes estdo previstas a cada ano no mundo [1].
No Brasil, sdo estimados 73.610 novos casos de cancer de mama para o triénio de 2023 a 2025,
correspondendo a um risco estimado de 66,54 casos novos a cada 100 mil mulheres [2]. O cancer
de mama triplo negativo (CMTN) é um subtipo particularmente agressivo e representa 15-20%
deste tipo de cancer, tem maiores taxas de recidiva e de metastases a distancia do que outros tipos
de cancer de mama. Quando ha metéstase, a média de sobrevida global é de apenas 9 a 17 meses
[3]. Dada as suas caracteristicas, as op¢des de tratamento padrdo sdo limitadas a quimioterapia,
no entanto, o manejo deste cancer esta mudando com base na subtipagem molecular, e no
desenvolvimento de terapias direcionadas. A imunoterapia continua a demonstrar eficacia em
uma variedade de céanceres e, pode ser uma estratégia promissora para o CMTN [4].
Considerando a importancia da oncologia de precisao e dos ensaios clinicos existentes nesta area,
assim como a aplicabilidade e oferta dos tratamentos associados a imunobioldgicos para o
CMTN, o objetivo deste trabalho é tracar um panorama dos ensaios clinicos de farmacos e/ou
imunobioldgicos para o tratamento de CMTN localmente avancado ou metastatico, depositados
em bancos de dados nacionais e internacionais de 2013 a 2023 e realizar a sua correlagdo com
biomarcadores. Para isso, a metodologia adotada sera a exploratoria e descritiva, baseada no
levantamento de base de dados das seguintes plataformas: ClinicalTrials.gov, European Union
Clinical Trials Register, Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos, Food and Drug Administration,
European Medicines Agency e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Os dados serdo
tabulados por meio de planilhas em Microsoft Excel®, expressos por meio de graficos e tabelas,
e correlacionados com a literatura vigente. Até o momento, ndo ha resultados preliminares, uma
vez que estamos na fase inicial do projeto, que consta em coleta de dados. Espera-se que a
identificacdo de biomarcadores e a sua correlagcdo com os tratamentos aprovados, auxiliem na
decisdo de tratamento na pratica clinica e identifique a populacéo-alvo que podera se beneficiar.
Espera-se ainda que, em paralelo, nosso estudo forneca informac6es que poderé@o nortear agdes
para futuras pesquisas no avanco da eficacia da imunoterapia para pacientes com CMTN.

Palavras-chave: Cancer de Mama Triplo Negativo, Ensaios Clinicos, Biomarcadores,
Imunobioldgicos
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Preparacdes de Viscum album (VA) de diferentes arvores hospedeiras tém sido utilizadas para o
tratamento de diferentes doencas, principalmente cancer [1] e doengas cardiovasculares [2].
Entretanto, os mecanismos relacionados ao potencial hipotensor do VA sdo pouco investigados.
Baseado nisso, 0 objetivo deste trabalho é avaliar a citotoxicidade, a atividade da Na+/K+
ATPase e a geracdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) induzidas pelas tinturas-méae de
inverno e verdo de Viscum album (TMVA), bem como por suas amostras dinamizadas
homeopaticamente (6CH, 12CH e 30CH), em células renais do tubulo proximal suino (LLC-
PK1). Para avaliacdo da citotoxicidade, apos 24h de tratamento com TMVA (Quercus robur,
Malus domestica, Ulmus carpinifolia, Pinus sylvestris e Abies alba), em concentracfes variando
de 0,5% a 2,5% (v/v), o 3-(4,brometo de 5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetraz6lio (MTT)
foi adicionado. O mesmo procedimento foi feito com as amostras dinamizadas, apos avaliacdo
sistematica do controle, no qual a &gua dinamizada foi testada cegamente. Para 0s ensaios de
Na+/K+ ATPase e ROS, as células foram tratadas apenas por 30min, utilizando 1,5% (v/v) de
TMVA de Malus domestica, Pinus sylvestris e Abies alba e suas respectivas poténcias
homeopaticas. A concentracdo de 1,5% (v/v) foi escolhida, ja que estudos anteriores mostraram
efeitos dessa concentracdo em outras linhagens celulares. O ensaio do MTT mostrou
citotoxicidade dose-dependente relacionada apenas a TMVA de Quercus robur (1,5 — 2% (v/v))
de verdo (p<0,05). Como para 0s ensaios enzimaticos e de ROS as células precisam estar
metabolicamente ativas, esta TMVA foi excluida das demais avaliagbes experimentais. Em
relacdo a geracdo de ROS (n=5), nenhum efeito significativo foi desencadeado pelas TMVA e
pelas amostras dinamizadas (p>0,05). A atividade da Na+/K+ ATPase (n=5) ndo foi alterada ap6s
30min de incubacdo, porém no periodo de 24h a amostra de verdo de Abies alba mostrou uma
reducdo na atividade proteica em comparacdo ao controle negativo. Novos estudos seréo
realizados com tempos superiores de 48h, além da avaliacdo das amostras de inverno e amostras
dinamizadas de 24h a fim de confirmar os resultados obtidos com as amostras de V. album
dinamizadas e ndo dinamizadas. Além disso, a expressao génica da Na+/K+ ATPase por western
blot e a avaliagdo ultraestrutural das células LLC-PK1 estdo sendo realizadas para complementar
os resultados ja encontrados. Agradecimentos: Capes, Hiscia Institute.
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A Schinus terebinthifolius Raddi é da familia Anacardiaceae, conhecida popularmente como
aroeira.Essa espécie é nativa da América do Sul e Central, amplamente utilizada devido sua a¢éo
adstringente, antimicrobiana, cicatrizante e anti-inflamatdria[1].Apesar de seu uso popular no
tratamento das inflamacdes, sdo poucas as evidéncias cientificas que apoiam o seu potencial anti-
inflamatdrio.Recentemente mostramos que o0 extrato hidroetanolico da S. terebinthifolius (ST-
70) é rico em é&cido galico (AG) e que é capaz de inibir a migracdo celular e a producéo de
citocinas e quimiocinas em modelos inflamatérios induzidos por zimosan[2].Neste trabalho,
tivemos como objetivo avaliar o efeito do ST-70 e AG na resposta inflamatdria induzida por
zimosan e pelos agonistas histamina (Hist.), bradicinina (BK) ou fator ativador de plagquetas
(PAF) em camundongos. O ST-70 foi obtido de folhas de S. terebinthifolius extraidas em etanol
70%.Camundongos Swiss-44, machos (CEUA: LW-43/14) previamente tratados (p.0.) com ST-
70, AG ou com inibidores de referéncia: Prometazina, HOE 140 e WEB 2170, antagonistas dos
receptores da Hist.,, BK e PAF respectivamente seguido de injecdo intratoracica (i.t.) ou
intraplantar (i.pl.) de zimosan.Além disso, camundongos previamente tratados com AG (p.o.)
receberam injecdo i.pl de Hist., BK ou PAF. A hiperalgesia foi analisada pela verséao eletronica
do teste de von Frey e placa quente a 52 + 1 °C.O edema de pata foi determinado por
pletismografia e as proteinas do lavado pleural pelo ensaio de Bradford.A migracdo celular para
o tecido da pata foi avaliada a atividade de Mieloperoxidase (MPQO).O ST-70 e AG foram capazes
de inibir a hiperalgesia mecanica e térmica ap6s o estimulo com zimosan.Corroborando com
resultados j& vistos, em que ST-70 reduziu a liberacdo de TNF-a e IL-1B que atuam em
nocieceptores o que pode colaborar para o efeito analgésico[2]. Ademais, o ST-70 reduziu o
edema de pata em até 4 horas apés estimulo e inibiu a exsudacdo plasmatica induzidos por
zimosan. O ST-70 e o AG reduziram a permeabilidade vascular induzida por Hist, sugerindo a
atividade do extrato devido agdo direta do AG. O AG inibiu o edema de pata induzido por Hist.,
PAF e BK. A inibicdo da atividade MPO, ap06s o pré-tratamento com ST-70 ou AG, sugere
inibicdo da migracéo celular para o tecido da pata.Os resultados sugerem que 0 ST-70 e AG tém
efeito anti-inflamatoria por inibirem a hiperalgesia, migracdo de células e a acdo de agentes
vasoativos como Hist., PAF e BK.
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A infeccdo pelo virus Chikungunya (CHIKV) induz uma doen¢a chamada Chikungunya, que esta
associada a dores nas articulag@es. O galato de metila (GM), é um derivado de acido fendlico que
estd presente em algumas espécies vegetais, e, é conhecido por sua acdo antioxidante.
Recentemente, descrevemos que 0 GM reduziu a inflamacé&o articular e a producéo de citocinas
pré-inflamatorias na artrite experimental. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do GM na
infeccdo pelo CHIKV in vitro e in vivo. Células Vero foram previamente incubadas com
diferentes concentracdes de GM (10-100 puM), apo6s 24 e 48 horas a viabilidade celular foi
avaliada por MTT. Apds pré-tratamento com GM (100 uM) células Vero foram infectadas com
CHIKYV. A acdo do GM sob a replicacdo viral foi avaliada 24 e 48 horas pds infec¢do por RTg-
PCR. Camundongos C57BL/6 receberam 10° p.f.u (unidade formadora de placa) [1] de CHIKV
(20 upl/pata) por via subcutidnea intraplantar e apds diferentes periodos (0 — 9 dias) foram
quantificados o edema da pata, 0 nimero de leucdcitos sanguineos e linfaticos e a producéo de
citocinas. Além disso, as patas foram retiradas para analise de mediadores inflamatorios, através
do Elisa. A acdo do GM nessa reacdo foi avaliada em camundongos infectados que receberam
administracdo oral (10 mg/Kg) por 7 dias. Os procedimentos realizados com os animais foram
de acordo com a CEUA LW-32/23. Nossos resultados mostraram que GM ndo alterou a
viabilidade celular e nem a replicagéo do virus nas células Vero in vitro. Camundongos C57BL/6
infectados com 10° p.f.u. de CHIKV tiveram um aumento no didmetro da pata a partir de 6 horas,
atingindo seu maximo em sete dias ap6s a infecgdo. Foi observado um aumento na producéo de
MIP1-Alfa, MCP-1 e IL6 nas patas infectadas e no numero de células dos linfonodos inguinais,
no 5° dia apods a infecgdo [2]. O tratamento com GM (10mg/kg/animal) nos animais infectados
reduziu de forma ndo significativa em aproximadamente 33%. Os resultados foram expressos
como média = EPM. * P<0,05 comparados com 0s grupos controles (ndo infectados ou infectados
e ndo tratados). Nossos resultados sugerem que a injecdo de CHIKV na pata de camundongos
induz um edema acompanhado de producdo de citocinas e aumento no nimero de células no
linfonodo inguinal, no entanto a administracdo oral do GM reduziu o acimulo de células
linfaticas de forma ndo significativa. CEUA: LW-32/23. Apoio Financeiro: CNPq, FAPERJ,
CAPES.
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Etica e integridade em pesquisa s&o cruciais para a conducio de pesquisas robustas. Praticas
questionaveis e ma conduta em pesquisa podem ameacar a Conduta Responsavel em Pesquisa
[1]. Compreender a cultura de integridade em pesquisa e incentivar agdes para a sua promogao
sdo importantes para a confiabilidade do conhecimento cientifico. No entanto, estudos sobre a
compreensdo da cultura de integridade em pesquisa, no contexto nacional, ainda sdo escassos.
Dessa forma, o objetivo deste estudo é de avaliar a percepcao dos profissionais atuantes em
pesquisa na Fiocruz sobre Integridade em Pesquisa. Este é um estudo descritivo e transversal,
com uso de um questionario virtual (REDCap®), baseado em questionarios da literatura [2,3]. O
conteldo, clareza e duragdo do seu preenchimento foram revisados por trés especialistas da area.
Profissionais atuantes em pesquisa na Fiocruz, maiores de 18 anos e que concordam em participar
do estudo sdo considerados elegiveis. Periodo de coleta de dados: julho-dezembro/2023. Os
resultados apresentados sdo parciais (julho-agosto/2023). O estudo recebeu aprovacdo do CEP-
IOC antes de seu inicio. No periodo de julho-agosto/2023, 231 (10,1%) voluntérios elegiveis
responderam ao questiondrio. A maior parte dos voluntarios sdo servidores (84,4%) e
profissionais com mais de 10 anos de atuacdo em pesquisa (87,0%). Independente de faixa etéria,
vinculo empregaticio, género declarado, atuacdo em docéncia e tempo de experiéncia em
pesquisa, a maior parte dos respondentes relata familiaridade com o tema “Integridade em
Pesquisa” e conhecimento da defini¢gdo de ma conduta como “Fabricacao, Falsificagao e Plagio”.
Entretanto, 42,1% dos servidores, 40,8% dos profissionais com mais de 10 anos de experiéncia
em pesquisa e 39,1% dos docentes permanentes Stricto sensu relatam familiaridade parcial com
0 tema e cerca de 20% de cada um desses grupos declara conhecer parcialmente a definicdo de
méa conduta. Considerando que docentes e servidores com mais de 10 anos de atuacdo em
pesquisa representam a maior parte dos respondentes, os resultados parciais desta pesquisa
podem significar que este tema estd bem inserido no ambiente de pesquisa da Fiocruz. No
entanto, aces podem ser ainda necessarias para o fortalecimento da tematica na instituicdo. Ao
término do estudo, acreditamos que sera possivel identificar acbes estratégicas para a promogao
da Integridade em Pesquisa na instituicao.
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A doenca de Chagas é causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi. Apesar de endémica na
América Latina, ha registros na Europa, Oceania, Asia e Estados Unidos, provocando um enorme
impacto no sistema de salde global. Atualmente, existem apenas dois farmacos preconizados
para o tratamento da doenca de Chagas, o nifurtimox e o benznidazol. Apesar de serem eficientes
na fase aguda da doenca, apresentam eficacia insatisfatdria na fase crénica, o que justifica a busca
por um tratamento mais efetivo em todas as fases da enfermidade [1]. Dentre os potenciais alvos
terapéuticos, a enzima cruzaina (CRZ) se destaca por ser essencial para todo o ciclo de vida do
parasito. Além disso, inibidores CRZ tém apresentado atividade tripanocida com baixa toxicidade
para mamiferos [2]. Dentre as classes de inibidores descritas, a carbamoil-imidazol foi
selecionada para estudo, pois apresenta inibidores competitivos e ndo covalentes, que
demonstram atividade tripanocida e perfil terapéutico promissor em ensaios de citotoxicidade e
toxicidade in vivo [3]. Assim, 0 objetivo do projeto é investigar em escala atbmica-molecular,
por simulacbes de Dindmica Molecular usando o programa Gromacs 2022.2, os fatores
estruturais e dindmicos que possam estar envolvidos no processo de inibicdo da CRZ, mediado
por cinco inibidores da classe carbamoil-imidazol selecionados do trabalho de Souza e
colaboradores [3]. Além disso, sugerir modificacGes estruturais que possam melhorar a poténcia
e seguranca dos inibidores. Para esse fim, serd extraido do banco de dados de proteinas as
estruturas 3D da CRZ na forma apo (cddigo: 6N3S) e complexada com o inibidor benzimidazol
(codigo: 3KKU). As estruturas 3D dos cinco inibidores avaliados serdo construidas no programa
Spartanl4. As otimizacGes estruturais serdo propostas com o auxilio do servidor
SwissBioisostere, uma vez que possui uma biblioteca com mais de 5,5 milhdes de diferentes tipos
de transformacbes bioisostéricas disponiveis. As novas moléculas serdo submetidas as
simulacdes computacionais e aos mesmos métodos de analise. Por fim, sera calculado o perfil de
absorcéo, distribuicdo, metabolismo, excrecao e toxicidade (ADMET) das novas estruturas e dos
cinco inibidores selecionados nos servidores SwissADME, pkCSM e ADMETIlab2.0, tendo em
vista que candidatos promissores muitas vezes falham devido a propriedades ADMET
insatisfatorias.

Palavras-chaves: Trypanosoma cruzi. Cruzaina. Docking molecular. Simulacdo de dinamica
molecular. ADMET in silico.
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O tratamento de pacientes com Leucemia Mieldide Cronica (LMC) ocorre principalmente atraves
de inibidores de tirosina cinase (ITC) de 1% e 22 geracdo, como o Imatinibe e o Nilotinibe.
Entretanto, estes inibidores tém demonstrado ineficécia frente & algumas mutac¢fes no dominio
da cinase, como a mutagéo do residuo gatekeeper T3151 (BCR-ABL1™%") que induz resisténcia
medicamentosa. Atualmente, o tratamento de pacientes com LMC contendo a mutagdo da BCR-
ABL1™5! tem sido realizado através de um ITC de 32 geracdo chamado Ponatinibe [1]. No
entanto, o tratamento com este farmaco é limitado devido ao alto custo e, principalmente, aos
seus efeitos adversos. Neste contexto torna-se necessario a avalicdo de novos andlogos do
Ponatinibe como potenciais inibidores da enzima BCR-ABL1 contendo a mutagdo T315l, para
um tratamento mais eficaz e seguro dos pacientes. A metodologia utilizada consiste em avaliar
15 novos analogos planejados por pesquisadores do LASFAR, utilizando técnicas como Docking
Molecular, Consensus Docking e Consensus Ranking, além da predicéo in silico de propriedades
fisico-quimicas e farmacocinéticas (ADMET) [2,3]. O protocolo desenvolvido para utilizagao
nos ensaios de docking dos analogos foi validado através da estratégia de Redocking, recuperando
as principais interacOes descritas nos trabalhos experimentais que elucidaram as estruturas ABL 1
selvagem e mutante T315l. Além disso os parametros utilizados se mostraram eficientes ao
predizer interagOes anteriormente ndo descritas nos trabalhos de referéncia [4,5]. Os resultados
de Consensus Docking e da abordagem Consensus Ranking sugerem que os analogos da familia
Ureidofenila e aqueles que possuem um grupo CFs na posicdo 3 (meta) da sua estrutura
apresentem maior afinidade pelas duas formas da ABL1. Além disso, a predicdo do perfil
ADMET destas moléculas apresentam similaridade aos resultados obtidos para o PTB,
entretanto, com alguns parametros mais favoraveis para a administracdo por via oral.

Palavras-chave: Ponatinibe, Docking Molecular, Avaliacdo in silico, BCR-ABL1, mutacao
T315I
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O copolimero de estireno e anidrido maleico (SMA) tanto pode ser aplicado no seguimento
industrial para diversas finalidades, como também apresenta aplicagdes bioldgicas, havendo ja
sido relatadas atividades virucidas e antitumorais para 0 SMA. [1] A verséo hidrolisada do SMA,
o poli(estireno-acido maleico) (SMACc) possui atividade inibitéria do HIV. Organoboros, por sua
vez, tém despertado muita atencdo na quimica medicinal ja que podem mimetizar o estado de
transicdo tetraédrico negativamente carregado resultante da acdo de enzimas hidrolases sobre
seus substratos. [2] Assim, neste trabalho, objetivou-se unir as potencialidades dos organoboros
aquelas dos copolimeros do SMA. Para tal, sintetizaram-se e caracterizaram-se copolimeros
SMA contendo grupos B(OH)., com vistas a aplicagcdes na quimica medicinal. Nesse trabalho
foram preparados o (SMA), o poli(estireno-acido maleico) (SMAc), o poli(acido 4-
vinilfenilborénico-co-anidrido maleico) (VPBAMA) e o poli(acido 4-vinilfenilbordnico-co-
acido maleico) (VPBAMAC). Para obtencdo dos copolimeros SMA e VPBAMA, o anidrido
maleico e 0 comondmero adequado foram copolimerizados de forma radicalar, sob aquecimento
e com perdxido de benzoila como iniciador. Em seguida, esses polimeros foram hidrolisados em
meio basico para transformar a unidade anidrido em carboxilato, a qual foi protonada ao acido
carboxilico empregando acido cloridrico aquoso. Foi feita a caracterizacdo dos produtos por 1V,
'H-RMN. A presenca do anidrido pdde ser evidenciada pelas bandas de estiramento assimétrico
e simétrico de C=0 caracteristicas da fungao anidrido: 1849,64 e 1774,95 cm™. Estas bandas, por
sua vez, foram substituidas pela banda vC=0 do acido carboxilico: 1713 cm™. Os sinais alargados
de RMN mostram que se trata de macromoléculas. Os espectros apresentam sinais de carbonos
sp®, mostrando que os mondmeros foram transformados no polimero. Nas andlises
termogravimétricas dos polimeros, observou-se concordancia com a literatura para os fenémenos
de degradacdes térmicas. O percentual de boro foi determinado por espectrometria de emissao
atdmica com plasma induzido por micro-ondas (MP-AES): VBPAMA (32,26 + 1,00 mg. g%) e
VBPAMAC (19,31 + 0,31 mg.g™). Dessa forma, pode-se afirmar que os polimeros foram obtidos
por esta rota sintética e serdo, futuramente, avaliados do ponto de vista bioldgico.
Agradecimentos: FAPERJ (E-26/010.001861/2019), PROPPI-UFF (FOPESQ-2022), CNPq,
Capes, PPGQ-UFF.
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A resposta inflamatdria surge diante da exposicdo do organismo a estimulos danosos, e,
geralmente, cessa apds o combate a tais estimulos. Nos processos inflamatérios prolongados ou
exacerbados ha necessidade de intervencdo com terapias anti-inflamatorias. O receptor P2X7 é
um canal i0nico ativado por ATP (trifosfato de adenosina) e sua ativagéo resulta na liberacéo da
interleucina inflamatdria IL-1pB. Sua inibi¢ao é apontada como uma abordagem viavel para
tratamento de doencas inflamatérias.[1] As naftoquinonas possuem anel benzénico condensado
com um anel de seis membros com duas carbonilas e duas C=C. Nosso grupo de pesquisa relatou
que 1,4-naftoquinonas sdo arcabougos estruturais interessantes para o desenvolvimento de
inibidores do P2X7. [1,2] No presente trabalho, avaliou-se inibicdo do receptor P2X7 por 2-
hidroxi e 2-amino-1,4-naftoquinonas. As naftoquinonas foram obtidas em 23-78% de
rendimento, apds coluna, por reacBes de Suzuki sob micro-ondas, a partir de naftoquinonas
iodadas e cidos arilbordnicos, sob catalise de Pd(OACc). e em meio aquoso basico. Os produtos
foram caracterizados por 1V, *H e *C-RMN e espectrometria de massas. Os compostos AN-03 e
AN-04 (hidroxinaftoquinonas) apresentaram ICso 71,2 UM e 22,4 uM, respectivamente, para
P2X7R humano. O composto AD-4F (aminonaftoquinona) inibiu hP2X7R mostrando-se mais
potente que o inibidor conhecido BBG na inibicéo da liberagéo de IL-1p induzida por ATP, com
atividade hP2X7R 1Cso 0,460 pM. A substituicdo do grupo hidroxila da série 2-hidroxi-1,4-
naftoquinonas pelo grupo amino nédo resultou em melhora na atividade inibitéria da funcdo P2X7
in vitro. No entanto, o composto AD-4F apresentou melhor desempenho in vivo, resultando na
melhora da reversdo do edema de pata causado pelo ATP (11,51 ng/kg) e carragenina (113
ng/kg). Estudos de docking molecular indicaram que AN-04 e AD-4F se ligam em um sitio
alostérico do receptor P2X7. As naftoquinonas foram obtidas em 23-78% de rendimento,
apresentaram baixa toxicidade e boa atividade inibitéria do receptor hR2X7R. Como perspectiva
futura, pretende-se avaliar mais profundamente o mecanismo de inibigdo. Agradecimentos:
FAPERJ (E-26/010.001861/2019), PROPPI-UFF (FOPESQ-2022), PPGQ-UFF.
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Os organoboros sdo compostos sintéticos cuja quimica medicinal tem despertado muito interesse
apos a introducédo de organoboros no mercado farmacéutico. No presente trabalho, teve-se como
objetivo preparar organoboros utilizando-se aldeidos e cetonas aromaticos contendo unidades
B(OH)2 como reagentes de partida. Os adutos de Knoevenagel (serie NO) foram preparados por
reacdo de aldeidos aromaticos com nucle6filos de carbono (malononitrila e cianoacetato de etila)
em agua sob aquecimento (NO-01, 03, 12 e 13: respectivamente em 86, 91, 87 e 84%). Oximas
(série L) foram preparadas por reacdo entre os carbonilados borilados comerciais e cloridrato de
hidroxilamina em agua/etanol em rendimentos de 52-69%, ap0s recristalizacdes.
Tiossemicarbazonas foram preparadas em 45-92% de rendimento, apds recristalizacdo, por
reacdo entre os carbonilados e a tiossemicarbazida em agua/etanol. Todos os produtos foram
caracterizados por 1V, *H e *C-RMN. Os produtos da série NO apresentaram atividade anti-
inflamatdria, inibindo a liberacdo de citocinas IL-1f devido a inibicdo do receptor purinérigico
P2X7humano. A melhor inibicdo (ICsp = 0,031 + 0,002 uM) foi de NO-01 que também
apresentou melhor atividade em modelo in vivo de edema de pata de rato do que o diclofenaco.
[1] As oximas L1-L6 foram avaliadas frente a acetil e a butirilcolinesterase humanas, mostrando-
se seletivas para inibicdo de butirilcolinesterase (L3, ICso = 6,41 £ 0,62uM). [2] As
tiossemicarbazonas Ti3NV e Ti4NV, respectivamente 0,05 e 0,025 pg/mL de MIC (Minima
concentracdo inibitoria) frente a cepa suscetivel do Mycobacterium tuberculosis H37Rv, 12,5
ug/mL frente a cepa resistente a rifampicina (ATCC 35838) e 1,56 ug/mL para a cepa resistente
a isoniazida (ATCC 35822). Em conclusdo, os organoboros foram obtidos com rendimentos de
moderados a muito bons por reacGes entre aldeidos e cetonas contendo B(OH)2 e nucletfilos e
apresentaram atividades anti-inflamatdria, anticolinesterasica e bactericida. Agradecimentos:
FAPERJ (E-26/010.001861/2019), PROPPI-UFF (FOPESQ-2022), PPGQ-UFF.
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A familia Piperaceae compreende cerca de 4.300 espécies com distribuicdo pantropical. A
espécie Piper aduncum L., conhecida popularmente como Jaborandi, tem uso medicinal
consagrado e ocorre em biomas como Cerrado, Floresta Amazonica e Mata Atlantica [1]. Em
uma avaliagdo preliminar conduzida por nosso grupo de pesquisa, 0s componentes fixos dessa
espécie, coletada no Jardim Botanico do Rio de Janeiro, demonstraram relevante atividade contra
Mycobacterium tuberculosis. Andlises dos constituintes fixos do extrato etandlico foliar e suas
particbes por Cromatografia em Fase Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE-DAD-UV) sugerem a
presenca de flavonoides como componentes majoritarios. Este trabalho objetivou caracterizar
qguimicamente as fragcdes de P. aduncum L. usando redes moleculares no GNPS [2] e avaliar sua
atividade bioldgica contra M. tuberculosis. As Folhas de P. aduncum cultivada foram coletadas
no Jardim Botanico do Rio de Janeiro e depositadas no Herbario RB (RB1426180). As amostras
foram secas em estufa com circulacéo de ar a 40°C e, posteriormente, submetidas & extra¢do por
maceracdo estatica até esgotamento. A particdo butandlica foi selecionada para fracionamento
em Sephadex® LH-20. Essa particdo e suas fracdes foram analisadas por CLAE-EM/EM. Os
espectros de massas foram obtidos por eletrospray em modo positivo. Os dados obtidos foram
submetidos a Plataforma GNPS para célculo de redes moleculares no modo classico. A atividade
antimicobacteriana da particdao butandlica foi avaliada na cepa virulenta M. tuberculosis Hz7Rv.
A analise por CLAE-EM/EM das fracBes butanolicas permitiu a construcdo de uma rede
molecular no GNPS. A comparacao com a biblioteca de espectros da plataforma GNPS indicou
a presenca de 2 flavonoides glicosilados e o estudo da rede permitiu ainda propagar a anotacdo
de mais 7 flavonoides. A atividade antimicobacteriana da fracdo butandlica apresentou valores
de Concentragao Inibitéria Minima (CIM) igual a 128 pg/mL. Valores de CIM entre 100 - 200
ug/mL classificam o extrato, fragdo ou substancia isolada como candidatos moderados contra M.
tuberculosis [3]. Esta é a primeira descricdo do perfil quimico da particdo butandlica e de suas
fragcbes purificadas em Sephadex de P. aduncum cultivada, bem como de sua atividade
antimicobacteriana.
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Lavandula angustifolia Mill, conhecida popularmente como lavanda, € uma espécie nativa da
Europa e utilizada tradicionalmente para diferentes finalidades [1]. No ambito cientifico € comum
as substancias linalol e acetato de linalila serem citados como majoritarias no éleo essencial (OE)
[2]. Entre as atividades bioldgicas associadas a espécie, pode-se destacar a atividade antiviral do
OE [3]. Nesse contexto, a importancia de avaliacéo frente as arboviroses faz-se necessaria devido
ao notavel aumento do nimero de casos [4]. Com relacdo a espécie, alguns estudos falham ao
ndo considerar a composicao quimica do OE, que pode mudar de acordo com fatores bioticos e
abioticos [5]. Dito isso, os objetivos do presente trabalho foram caracterizar o OE das partes
aereas de L. angustifolia coletadas em diferentes épocas do ano, bem como avaliar a sua atividade
antiviral contra DENV-2 e ZIKV. Para verificar a variabilidade quimica, as coletas foram
realizadas de acordo com o ciclo de cultivo da planta nos meses de julho, outubro, janeiro e margo
de 2022 e 2023. Os OEs foram obtidos por hidrodestilacdo em aparato do tipo Clevenger por 2
horas, armazenados em frascos &mbar e mantidos no freezer. O perfil cromatografico foi
realizado em Cromatografo Gasoso acoplado ao Espectrometro de Massas (CG-EM). Para o
ensaio bioldgico, células VERO-E6 foram submetidas a infecgdo por DENV-2 e ZIKVPE, As
amostras foram testadas a 100pug/mL e ap6s 72 horas os sobrenadantes foram coletados e
titulados para determinacdo de Unidades Formadoras de Placa. As analises quimicas dos OEs
mostraram como constituintes majoritarios os monoterpenos 1,8-cineol, canfora e fenchona em
todos os meses, com diferencas apenas nas proporcdes dessas substancias. A temperatura do local
de coleta influenciou diretamente no rendimento dos OEs. Em relagdo ao ensaio biolégico, houve
aumento significativo do titulo viral do OE em comparagdo ao controle, ao invés da atividade
antiviral esperada. Dessa forma, conclui-se que os principais constituintes encontrados nos OEs
de L. angustifolia sdo monoterpenos e a composicdo diferencia da normalmente encontrada na
literatura para essa espécie botanica cultivada na Europa. Sendo assim, ha variagdo em relagédo
ao local e ao més de coleta, em que essa Ultima se torna menos expressiva que a primeira,
evidenciando a importancia desse tipo de estudo. Outros estudos sdo necessarios para verificar o
possivel mecanismo de acdo dos Oleos essenciais na replicacdo viral. Agradecimentos:
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A biotransformacdo consiste na obtencdo de substancias que podem ter alto valor agregado a
partir de um precursor apropriado e com o0 uso de biocatalisadores, que podem ser
microrganismos [1]. A levedura de panificacdo Saccharomyces cerevisiae é considerada um bom
catalisador, pois ndo € patogénica, possui elevada regiosseletividade em duplas ligacGes [2] e esta
disponivel comercialmente. Dentre os substratos que podem ser utilizados, destacam-se 0s
monoterpenos o-pineno, B-pineno e y-terpineno, que sdo abundantes em Gleos essenciais de
citricos e coniferas [3]. Neste trabalho, foi realizada a biotransforma¢do dos monoterpenos -
pineno, B-pineno e y-terpineno, utilizando S. cerevisiae como biocatalisador para a produgéo de
bioaromas. Inicialmente, uma suspenséo de leveduras foi preparada a partir de 30 g de fermento
biolégico comercial (Fleischmann®) e 90 mL de gua destilada. Em triplicata para cada substrato,
13 mL da suspenséo de leveduras foram adicionados a frascos Erlenmeyer com 250 mL de
capacidade contendo 50 mL de glicose 5% e 60uL de substrato. Apo6s incubacdo sob agitacédo
orbital a 140 rpm e 30°C durante 48 h, a biomassa foi separada por centrifugagéo a 4000 rpm por
10 min. O sobrenadante foi extraido com diclorometano (3x 20 mL) e diretamente analisados por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometro de massas. A identificacdo das substancias foi
realizada por comparacao dos espectros de massas com a biblioteca Wiley NBS. Nas condi¢6es
testadas, os trés substratos sofreram conversdo de quase 100% em diferentes bioprodutos, porém
em todos houve produgdo majoritaria do 2-feniletanol (aroma de rosas). Os substratos a-pineno
e y-terpineno foram considerados os mais promissores, sendo o percentual de 2-feniletanol em
torno de 80% nas duas situa¢Ges. Com o substrato 3-pineno, o 2-feniletanol também foi o produto
majoritario, mas o percentual na mistura era de apenas 38%. Ha relatos da producdo desta
substancia por S. cerevisiae, onde ¢ atribuido ao efeito da L-fenilalanina como precursor pelas
rotas bioquimicas desse microrganismo [4]. Portanto, as biotransformacgdes de monoterpenos por
S. cerevisiae para gerar 2-feniletanol, baseada nos resultados aqui apresentados foi satisfatéria e
considerada promissora com dois dos trés substratos testados. Entretanto, ainda é necessario
estudar métodos de separacdo e purificacdo deste produto otimizar a producdo. Agradecimentos:
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Os ésteres de forbol séo diterpenos do tipo tigliano encontrados em espécies de Euphorbiaceae
[1]. Dentre os estudos desses compostos, destaca-se a capacidade de atuarem como agente
reversor de laténcia (ARL) do HIV em células infectadas [2,3]. Tendo em vista esse potencial
antiviral, o presente estudo visou o isolamento de dois diterpenos tiglianos (ésteres de forbol) do
latex de E. umbellata, por técnicas cromatograficas combinadas, bem como a avaliagao in vitro
de ambos como ARL. Apods a coleta (SisGen A3EA5L21), o latex foi congelado, liofilizado e
pulverizado em almofariz, resultando em um p6 branco fino e homogéneo, codificado como LLJ.
Parte deste (120 mg) foi submetida a Extracdo em Fase Sélida (EFS) em RP-18 (Supelco, 1000
mg/6 ml) e eluida com CH3CN e, em seguida, com CHCIs para resultar em fragcdes concentradas
em di- e triterpenos, respectivamente. A EFS foi otimizada quanto a resolucdo e aumento de
carga, e o processo foi escalonado por Cromatografia Liquida de Média Pressdo (CLMP), com
transposicdo das condicOes: 1 g de material aplicado em coluna contendo silica RP-18 (40-63
pm, 23 x 2,6 cm; gradiente CH3CN—CHCIz) gerando 14 fragdes de 30 ml, cujas composic¢des
foram comparadas por CCF (RP-18, CH3CN, anisaldeido sulfurico). As fragdes, reunidas por
similaridade de perfil em CCF, foram analisadas por CLAE-DAD (Purospher Star RP-18 250 x
4,6 mm, 5 um, gradiente CH3CN-H20). A fracdo rica em diterpenos (170 mg) foi submetida ao
fracionamento em coluna de silica gel 60 (63-200 um, 30 x 3,0 cm, eluente CHCI5) por gravidade,
coletando-se 70 fracdes de 12,5 ml. Apds avaliacdo por CCF (gel de silica, CHClz-éter etilico
95:5) e CLAE-DAD, as fragdes de interesse foram submetidas a CLAE semi-preparativa (Inertsil
ODS-4 RP18, 250 x 6,0 mm, 5 um. CH3CN-H20 57:43), a qual resultou no isolamento dos
3,4,12,13-tetraacetil-20-fenilacetilforbol e 3,4,12-triacetil,13-fenilacetil-20-desoxiforbol, cujas
estruturas foram determinadas por EM-AR e *H e 3C-RMN. Esses dois ésteres de forbol
mostraram ser 0s mais abundantes entre os constituintes diterpénicos, apresentando atividade
como ARL-HIV in vitro, respectivamente, de 75-80% e 34-40% em relacdo ao ingenol B
(controle positivo), no ensaio com células J-Lat 10.6 infectadas [3] entre 4-20 pg/ml.
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Piper aduncum L. é uma planta nativa do Brasil e pertence a familia Piperaceae, responsavel por
propriedades bioativas documentadas em estudos etnoboténicos e etnofarmacoldgicos [1].
Destaca-se como repelente de pragas, inseticida, antinociceptiva, distlrbios renais e
gastrointestinais. E cultivada devido ao interesse comercial, principalmente para a producéo de
6leos essenciais (OEs) [2]. O objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia da radiacao
Ultravioleta do tipo C (UV-C) no perfil metabdlico dos OEs na p6s-colheita de folhas frescas de
P. aduncum. As folhas foram expostas a radiacdo UV-C em uma camara por 60, 120, 240 e 360
min. Uma amostra ndo irradiada foi incluida como controle e ficou exposta a luz do ambiente do
laboratdrio por 120 min. Em seguida, os OEs foram extraidos por hidrodestilacdo em um aparelho
do tipo Clevenger modificado por 2 h. A identificacdo dos constituintes foi realizada por CG-EM
e quantificadas por CG-DIC. Os resultados demonstraram altera¢fes na porcentagem relativa de
constituintes quimicos especificos, notadamente o arilpropanoide dilapiol, que teve um aumento
variando de 26,81% (ndo irradiado) para 95,60% (360 min de irradiacdo). Esse processo ndo
requer reagentes adicionais e pode ser aplicado imediatamente ap6s a colheita, reduzindo também
a carga microbioldgica da matéria-prima [3,4]. A exposicdo a radiacdo UV-C em folhas frescas
de P. aduncum apresenta-se como uma técnica promissora para aumentar o teor de dilapiol nos
OEs, com potenciais aplicacbes comerciais e na industria em larga escala.
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As folhas de Alpinia zerumbet séo utilizadas na medicina tradicional como chd medicinal para
tratar hipertensdo e disturbios gastricos [1]. A espécie também é conhecida por ser rica em
fendlicos e lactonas sesquiterpénicas. Alguns dos derivados das kavalactonas e flavanonas
apresentam atividade antileishmania [2-3-4]. Este estudo tem o objetivo de avaliar a atividade
contra parasitos de L. amazonensis utilizando o extrato metandlico das folhas de A. zerumbet.
Como metodologia ap0s a extracdo com agua das folhas de A. zerumbet, o residuo vegetal foi
submetido a macera¢do com metanol. O extrato em metanol foi evaporado e submetido a analise
instrumental por CLAE-EMAR em modo positivo e negativo utilizando uma coluna de C-18 e
gradiente com fase movel de 4gua &cida com acetonitrila. A atividade antileishmania foi realizada
em triplicata com formas promastigotas (5x107/mL), incubadas em meio de cultura GRACE em
placas de 96 pogos. Apds 48h a viabilidade dos parasitos foi determinada utilizando resazurina
(100uM) e a leitura foi feita por fluorescéncia com excitacdo em 555nm e emissao em 585nm.
Como resultado da anélise dos espectros do cromatograma obtidos por CLAE-EMAR do extrato
metanolico e dados da literatura [2] conduziu a identificacdo de &cido quinico, (+) catequina, (-)
epicatequina, quercetin-3-O-rutinosideo (rutin), quercetina-3-O-Glicosideo (isoquercetina),
isorhamnetina-3-O-glicosideo,  kaempferol-3-O-glicosideo,  kaempferol-3-O-glucuronideo,
pinostrobina, dihidro-5,6- dehidrokavaina e 5,6-dehidrokavaina. O ensaio antileishmania in vitro
do extrato bruto apresentou atividade antileishmania com Clso de 118,34ug/mL. Os flavonoides
identificados no extrato possuem atividade antioxidante, anti-inflamatéria e anticancer descritas
na literatura e podem estar associados a longevidade descrita para A. zerumbet [5]. Concernente
a atividade in vitro, as substancias antileishmania, kavaina e apigenina, podem estar parcialmente
associadas ao resultado obtido para o extrato bruto [3-4]. Os resultados deste estudo sugerem que
0 extrato metanolico das folhas de Alpinia zerumbet apresenta atividade antileishmania. No
entanto, sdo necessarios estudos adicionais para confirmar a atividade antileishmania do extrato
e para identificar os compostos responsaveis por essa atividade.
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A resisténcia crescente a medicamentos no tratamento de doengas fungicas representa um sério
problema de saude publica, especialmente para esporotricose, doenca causada por fungos do
género Sporothrix. Embora seja curavel, ha dificuldades em seu tratamento, como a baixa
disponibilidade de medicamentos, efeitos adversos, dificuldades de diagndstico e falta de
notificacdo compulsodria [1]. Dessa forma, torna-se necessario buscar alternativas terapéuticas
para essa doenca, e as espéecies vegetais sdo uma fonte promissora de novas moléculas com essa
finalidade. Um exemplo € o latex da espécie Croton lechleri, usado por povos tradicionais para
cicatrizacdo de feridas e que também demonstra atividade antimicrobiana na literatura cientifica
[2]. Neste estudo, buscou-se caracterizar e identificar as substancias bioativas presentes, bem
como avaliar a atividade antimicrobiana do latex, suas fracdes e substancias isoladas. O latex,
obtido do caule da C. lechleri, coletado na regido norte do Brasil, passou por processos de
extracdo com solventes organicos, purificacdo e analise da composi¢cdo quimica por métodos
cromatograficos e espectroscopicos. A avaliacdo da atividade bioldgica foi realizada pelo método
de microdiluicdo, a fim de determinar a concentracdo inibitéria minima contra espécies de
Sporothrix. As analises por cromatografia em camada fina do extrato bruto do latex e das fracGes
obtidas apds técnicas cromatograficas de isolamento indicaram a presenca de compostos
fenolicos e alcaloides. Apds a analise dos cromatogramas obtidos pela cromatografia liquida de
alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas de alta resolucdo foi possivel determinar a
presenca do alcaloide magnoflorina e da taspina no latex como as substancias majoritarias, sendo
a taspina isolada e caracterizada por ressonancia magnética nuclear. Nas analises
microbiolodgicas, o latex demonstrou inibicdo na faixa de concentracdo de 8 a 250 pg/mL para
Sporothrix schenkii e S. brasiliensis resistentes. Esses resultados destacam o potencial terapéutico
do latex de C. lecheri como uma alternativa promissora no combate a infec¢bes antimicrobianas
de fungos do género Sporothrix. Agradecimentos a FAPEAM Edital n°® 006/2019, PROEP/CNPq
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O género Himatanthus (Apocynaceae) é nativo do Brasil, e se encontra predominantemente na
regido Amazonica. E utilizado popularmente como anti-inflamatério, cicatrizante, antiparasitario
e anticancer, e essas propriedades medicinais estdo relacionadas a presenca de terpenoides como
o acetato de lupeol, B-amirina, allamandina e fendlicos como o plumerideo, &cido cafeico,
miricetina e quercetina [1]. E utilizado pelas comunidades locais do Norte para tratamento de
feridas de varias doencas, entre elas a leishmaniose, uma doenga endémica e negligenciada no
Brasil [2]. Os tratamentos para essa doenca sdo eficazes, porém altamente tdxicos para 0s
pacientes [3]. Desse modo, 0 objetivo deste trabalho foi desenvolver preparados com extratos das
cascas de espécies de Himatanthus com atividade antileishmania. Cascas de duas espécies de
Himatanthus foram coletadas em Manaus/AM, e estdo sob identificacdo botanica. Os extratos
aquosos HAQ1 e HAQ2 foram filtrados, secos e analisados por CLAE-EMAR em coluna C-18
e fase mdvel contendo agua acida 0,1% e acetonitrila em gradiente crescente (5 a 75% da fase
organica). Os preparados para utilizagdo nos ensaios bioldgicos foram elaborados com os extratos
aquosos HAQ1 e HAQ?2 separadamente e uma mistura de surfactantes (Tween 20 e Span 80). Os
surfactantes foram vertidos na dgua com agitacdo magnética a 400 rpm e aquecimento por 30
min, e apos a mistura retornar a temperatura ambiente, os extratos foram incorporados a mistura
com auxilio de Turrax por 5 min. O tamanho de goticula e indice de polidispersao foi avaliado
por aparelho Zetasizer em triplicata com valores médios de 279nm e 0,248 (PHAQ1) e 276 nm e
0,261 (PHAQ?2), respectivamente. A andlise dos cromatogramas obtidos por CLAE-EMAR
mostrou a presenca de fendlicos como acidos galico, cafeico e vanilico, miricetina, quercitrina,
apigenina, e terpenoides glicosilados, como o plumerideo, em ambos os preparados aquosos. No
ensaio in vitro contra as formas promastigotas de Leishmania amazonensis os preparados com 0s
extratos mostraram inibi¢cdo com Clso de 4,2 (PHAQ?2) e 4,9 (PHAQ1) pg/mL. A pentamidina foi
utilizada como padréo de referéncia com Clsg de 3,7 pg/mL. Os resultados demonstraram
atividade antileishmania dos formulados PHAQ1 e PHAQ2 comparavel a um dos medicamentos
utilizados para o tratamento da leishmaniose. As decorréncias deste estudo incentivam outras
analises visando o desenvolvimento do potencial antileishmania de preparados de espécies do
género Himatanthus.
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A pneumonia é uma doenga inflamatoria, de manifestacdo aguda ou cronica, causada por varios
agentes etiologicos, entre os quais estd Pseudomonas aeruginosa. Este importante patdgeno
oportunista humano € capaz de causar severas infeccdes em pacientes imunodeprimidos ou
acometidos por fibrose cistica. Por se tratar de uma patologia com elevada taxa de mortalidade,
principalmente entre a populacdo idosa e criancas [1], devido ao aumento da resisténcia
microbiana aos medicamentos, torna-se cada vez mais relevante a busca de novas alternativas
terapéuticas [2]. Neste contexto destacam-se as plantas medicinais como potenciais fontes de
novos farmacos com atividade antimicrobiana. Fridericia chica (Bonpl.) L.G.Lohmann
(Bignoniaceae), que compde a Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
(Renisus), tem despontado como possivel agente antimicrobiano, especialmente pela presenca
de flavonoides em suas folhas [3]. O presente trabalho tem como objetivo obter e caracterizar
uma fracdo rica em flavonoides de F. chica e avaliar seu potencial terapéutico em um modelo de
pneumonia murina induzida por P. aeruginosa. Para isso, o extrato bruto de F. chica, obtido por
maceracdo hidroalcodlica (7:3; v/v) foi fracionado por particdo liquido-liquido e processos
cromatograficos em coluna de Sephadex LH-20, resultando em uma fragdo rica em flavonoides
(FCF), caracterizada por Cromatografia em Camada Delgada (CCD) e Cromatografia a Liquido
de Alta Eficiéncia com por absorcéo de luz ultravioleta (CLAE-UV). FCF foi administrada por
via oral na dose de 100 mg/kg em camundongos Swiss macho (4-6 semanas), apds infeccao
intratraqueal com P. aeruginosa. Foram coletadas amostras de sangue periférico (SP) e lavado
broncoalveolar (LBA) para analises celulares e microbioldgicas. Apds incubacdo das amostras
em placas com meio TSA, foram contadas as unidades formadoras de col6nias (UFCs).
Luteolina, apigenina e escutelareina foram as flavonas identificadas, a partir de seu isolamento
e/ou por comparacdo com amostras auténticas, como constituintes majoritéarios da fracdo FCF.
Apols tratamento com a fracdo, verificou-se a reducdo dos leucdcitos totais, células
mononucleares e neutréfilos no SP e no LBA (p<0,05) e ainda a diminui¢do das UFCs no LBA
(p<0,05) de camundongos desafiados com Pseudomonas aeruginosa. Estes resultados
corroboram dados de literatura sobre o potencial anti-inflamatério [4] e antimicrobiano [5] dos
flavonoides de F. chica. Agradecimentos: CNPq, FAPERJ, CAPES, UNIRIO, FIOCRUZ, 10C,
FARMANGUINHOS.
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O potencial antitumoral de substancias com estrutura hidrocarb6nica do p-mentano tem sido
extensivamente estudado, a exemplo do limoneno e seus derivados, alguns ja testados
clinicamente até fase I/11 [1]. Apesar de p-cimeno (1), de esqueleto p-menténico, apresentar baixa
atividade in vitro contra MCF-7 [2], a inducdo a citotoxicidade pelo seu derivado cuminaldeido
(2) tem sido extensivamente relatada [3]. Porém, a literatura carece de avalia¢do de citotoxicidade
pelo alcool cuminico (3) e acido cuminico (4), este com apenas um relato sobre HepG2 [4]. Uma
vez que essas substancias sdo encontradas na composicdo de diversos produtos naturais
largamente comercializados, a exemplo da semente de cominho [5], 0 conhecimento de suas
propriedades contra células tumorais pode contribuir para a investigacdo de possivel uso
terapéutico. O presente estudo teve o objetivo de avaliar o potencial antitumoral in vitro e in silico
de 1-4 em linhagens tumorais humanas. Foi incluido nesse estudo o sal sédico de 4. As
substancias foram certificadas por CG, FTIR e TGA. A atividade antiproliferativa das substancias
a 100 uM (em 0,3 % de DMSO) foi investigada (n=6), pelo método com MTT, ap6s 48 h de
incubacdo com linhagens cancerigenas humanas (Calu-3, SK-MEL-28, K562, K562 Lucena-1,
Jurkat, Caco-2, MDA-MB-231, THP-1 e U87-MG) e uma ndo cancerigena (HEK 293). A
estaurosporina 1 uM foi aplicada como controle positivo e o veiculo foi 0 negativo. A atividade
in silico, em linhagens tumorais e ndo tumorais humanas, foi avaliada como a probabilidade de
serem ativas (Pa > 0,40) pelo servidor CLC-Pred. Apenas 2 induziu citotoxicidade significativa
in vitro (p < 0,001, ANOVA e Tukey), a qual foi baixa (31 + 5%) e sobre Calu-3 (carcinoma
pulmonar humano). A auséncia de atividade in vitro (p > 0,05) nas demais linhagens, inclusive
de 1, 3 e 4, corrobora com a predigéo in silico com Pa < 0,24, exceto para 2 na linhagem MDA -
MB-231 (Pa 0,47). A auséncia de potencial citotéxico em linhagens tumorais pelo 3, 4 e 5 foi
aqui extensivamente comprovada pela primeira vez. A citotoxicidade in vitro encontrada de 2
corrobora o determinado na literatura sobre a linhagem A549 [3]. Estudos devem ser realizados
para avaliar a atividade antiproliferativa in vitro dessas substancias em linhagens tumorais que
apresentaram maior seletividade e especificidade preditas in silico, a exemplo de todas as
substancias sobre A2780cisR (Pa 0,83-0,94), GIST430 (Pa 0,57-0,72) e SK-MEL-1 (Pa 0,46-
0,55). Agradecimentos: Rede de Plataformas Tecnoldgicas da Fiocruz, Setor de Substancia
Quimica de Referéncia do INCQS/Fiocruz. Apoio: Capes, CNPg/Farmanguinhos-Fiocruz
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O feijdo-guandu (Cajanus cajan L.) Millsp. € uma leguminosa rica em proteinas, cultivada em
regides tropicais e semitropicais do mundo, sendo a principal fonte de proteina para bilhdes de
habitantes em paises em desenvolvimento [1]. Estudos anteriores mostraram que folhas de C.
cajan sdo fontes de diferentes inibidores de proteases (IPs) [2]. A inibicdo da serino protease
secretada de Leishmania amazonensis (LSP Ill) leva o parasito a morte, logo, pode ser alvo
terapéutico em potencial [3]. O objetivo da pesquisa é isolar e purificar o TIC, um IP do tipo
tripsina, a partir de um extrato fosfato de folhas de C. cajan (CC-P); estudar as caracteristicas
bioquimicas, cinéticas e estruturais do TIC; avaliar a atividade inibitoria sobre a LSPII1. As folhas
de C. cajan foram coletadas na Plataforma Agroecolégica de Fitomedicamentos (PAF) da
FIOCRUZ, e a planta foi depositada no PAF (CBPM 671/PAF). As folhas frescas foram
pulverizadas e as proteinas extraidas utilizando tampédo fosfato. O teor de proteinas foi
determinado pelo método de Bradford [4] e as atividades de IP foram realizadas utilizando
tripsina, papaina e pepsina. O TIC foi purificado por cromatografia de afinidade em coluna
Tripsina-agarose. A homogeneidade e atividade do IP foram realizadas por analises em SDS-
PAGE. Os parametros cinéticos de TIC, Ki, IC so, foram obtidos utilizando tripsina bovina e Na-
p-Tosil-L-argininil metil ester (L-TAME) como substrato, e os dados analisados pelo programa
GraphPad Prism versdo 6.0. A espectrometria de massa (EM) foi empregada para estudar a
sequéncia primaria do TIC. O TIC foi purificado por uma etapa de cromatografia de afinidade.
SDS-PAGE revelou uma banda com cerca de 15 kDa com expressiva atividade inibidora de
tripsina por zimografia. O TIC apresentou maior afinidade pela tripsina do que pela quimotripsina
e foi um inibidor competitivo para ambas as serino proteases, além de inibir quase completamente
(98%) a atividade da LSPIIIl. A analise por EM identificou a proteina como um inibidor de
tripsina do tipo Kunitz [5]. E a primeira vez que um inibidor de tripsina foi isolado e caracterizado
de folhas de C. cajan com inibicdo expressiva da LSPIII. Novos estudos sobre a citotoxicidade
da TIC em parasitos do género Leishmania serdo realizados para reforcar seu potencial anti-
Leishmania. Agradecimentos: FIOCRUZ, CNPqg e CAPES.
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Fridericia chica (Bonpl.) L.G.Lohmann [sinonimia Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) B.
Verl.], empregada na medicina tradicional e popular principalmente como anti-inflamatoria e
cicatrizante, compde a Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de
Salde (Renisus) [1], [2]. Portanto, estudos de variacéo sazonal de seus constituintes quimicos de
interesse sdo necessarios, visando garantir qualidade, eficidcia e seguranca dos produtos
derivados. Conhecida como crajiru ou pariri, entre outros nomes, F. chica é caracterizada pela
presenca de 3-desoxiantocianidinas, flavonoides que conferem intensa coloracdo vermelha as
suas folhas secas e extratos [3]. O presente estudo objetivou avaliar a variacdo dos teores de
antocianidinas, ao longo de dois anos, em quatro morfotipos de F. chica (AC1/AC2/AC3/AC4).
Extratos etandlicos 1:10 (m/v) foram obtidos a partir 10g de folhas secas e moidas, por extracao
acelerada em ultrassom (30 min), e analisados por CLAE-DAD, com método especifico para
antocianidinas desenvolvido e validado por nosso grupo de pesquisa [4]. Foi possivel identificar,
em cromatogramas obtidos a 480nm, a presenca das quatro 3-desoxiantocianinas caracteristicas
do perfil de F. chica — 3'-hidroxi-carajurona (tR = 11,8 min), carajurona (tR = 12,5 min), 3'-
hidroxi-carajurina (tR = 12,8 min) e carajurina (tR = 14,2 min) — mediante comparagéo com 0s
constituintes previamente isolados e dados de literatura. Os percentuais de antocianidinas nos
extratos foram calculados com base nos dados da curva analitica obtida a partir de dilui¢fes
conhecidas de carajurina isolada (20-200 pg/mL). Em AC1 e AC2, a carajurina destacou-se com
0s maiores teores nos dois anos de coleta, variando de 8,52 a 32,83 mg/g e de 33,57 a 81,90 mg/qg,
respectivamente. Em AC3 e AC4, os maiores percentuais foram de 3'-hidroxi-carajurona,
variando de 1,97 a 14,07 mg/g e 4,58 a 19,43 mg/g, respectivamente. Os resultados mostram que
meses mais chuvosos estdo relacionados a maiores teores de antocianidinas totais. AC3 foi o
unico morfotipo que apresentou as quatro substancias identificadas em todas as coletas ao longo
dos dois anos. Mesmo com as huances climaticas, os morfotipos AC1 e AC2 tendem a produzir
carajurina em concentragfes maiores, enquanto os morfotipos AC3 e AC4 séo mais ricos em 3’-
hidroxi-carajurona. Tais informacGes sdo de grande relevancia para definicdo das épocas de
coleta, visando a obtencdo dos insumos ativos da espécie. Agradecimentos: PAF/Farmanguinhos,
ENSP, JBRJ
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As proteases séo essenciais na fisiologia de todos os organismos. Em sementes da leguminosa
tropical Canavalia ensiformis foram identificadas uma cisteino e duas serino proteases diferentes.
Nosso grupo purificou uma serino protease semelhante a cucumisina de folhas de C. ensiformis,
com caracteristicas distintas das proteases anteriores [1]. O objetivo deste trabalho foi isolar
metaloproteases do extrato aquoso foliar de C. ensiformis (CE-A), usando trés metodologias que
incluiram trés colunas de cromatografia de afinidade e diferentes tampdes; preparar a coluna de
cromatografia de afinidade Gelatina-Sepharose; estudar as atividades das metaloproteases com
substratos peptidicos e proteicos; analisar a influéncia do pH na atividade das metaloproteases; e
estudar seus perfis eletroforéticos. As folhas de C. ensiformis foram coletadas na Plataforma
Agroecoldgica de Fitomedicacdo (PAF) da FIOCRUZ, Rio de Janeiro, e sua excicata depositada
no Jardim Boténico do Rio de Janeiro, sob nimero RB-550.352. As folhas frescas foram
pulverizadas em N2 liquido e extraidas com &gua & 25°C em agitacdo por 2 h. O teor proteico foi
estimado por Bradford [2] e as atividades de proteases foram ensaiadas usando hemoglobina,
albumina bovina, caseina, gelatina, N-Benzoyl-L-tyrosine ethyl ester (BTEE) Na-p-Tosyl-L-
arginine methyl ester (.-TAME) como substratos [3]. O CE-A foi dialisado contra agua,
centrifugado (10.000 x ¢g/30 min/4° C) e o sobrenadante aplicado nas colunas: Gelatina-
Agarose®, Colagen-Agarose® e Gelatina-Sepharose, as colunas de agarose foram compradas da
Sigma-Aldrich e a Gelatina-Sepharose preparada usando Sepharose-CNBr. O perfil proteico foi
analisado em géis de poliacrilamida contendo dodecilsulfato de sédio (SDS-PAGE) de acordo
com o método de Laemmli [4]. Os resultados preliminares indicaram que o melhor rendimento
(86 a 105%) e a maior purificacdo em relacdo ao extrato bruto (40 a 60 vezes) foram observados
usando colunas de Gelatina e foram obtidas as fragdes CE-AGelA e CE-AGelS. As atividades
maximas de ambas as metaloproteases CE-AGel estavam em pH 9.0. Os melhores substratos para
ambas as fracOes foram gelatina, como esperado, e BTEE e L-TAME. A proteina majoritaria tem
63 kDa em SDS-PAGE sob condicBes de ndo reducdo. Nossos resultados sdo promissores no
isolamento destas proteases. Contudo, experimentos adicionais Sd0 necessarios para caracterizar
tais proteases. Este é o primeiro relato sobre metaloproteases em C. ensiformis. Agradecimentos:
FIOCRUZ e CAPES
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A doenca de Chagas (DC) é provocada pelo protozoario Trypanosoma cruzi. Os farmacos
benznidazol e nifurtimox, utilizados no tratamento da DC, s6 sdo eficazes na fase aguda e
causam muitos efeitos adversos [1]. Na busca por novos farmacos, os inibidores da biossintese
do ergosterol (IBE) sdo promissores e tém como alvo a enzima CYP51 [2]. Anélogos do
posaconazol desenvolvidos pelo nosso grupo apresentaram alta poténcia e baixa eficacia anti-
T. cruzi [4]. Em outros estudos, a incluséo do 3-nitro-1,2,4-triazol nos derivados aumentou a
sua poténcia anti-T. cruzi, reduziu a toxicidade e conferiu atividade nas enzimas nitroredutase
[3]. Assim, este projeto visa a sintese de novos derivados 3-nitro-1,2,4-triaz6licos como
possiveis IBEs e substratos das enzimas nitroredutases. Os novos derivados foram planejados
substituindo o grupo 1,2,4-triazol dos IBEs mais ativos pelo 3-nitro-1,2,4-triazol. Ademais,
inserimos o0s sistemas aromaticos e fenoxilas de baixo custo dos andlogos com melhores
resultados. A sintese é realizada em quatro etapas: acilacdo do anel aromaético, substituicéo
nucleofilica pelos fendis correspondentes, epoxidacdo e abertura dos anéis epoxidos pelo 3-
nitro-1H-1,2,4-triazol. A atividade biol6gica seré avaliada in vitro em modelo intracelular
usando células L929 de fibroblastos de camundongos infectadas com tripomastigostas da cepa
Tulahuen do parasita. Os compostos finais da primeira série planejada apresentaram potente
atividade inibitoria contra o T. cruzi, sendo mais eficazes que o benznidazol, farmaco de
referéncia para a doenca de Chagas. Na menor concentracdo testada (MCT), inibiram 90% do
T. cruzi e novos testes serdo realizados para determinar a concentracdo inibitéria média (1Cso)
em concentragdes ainda mais baixas. Ademais, serdo realizados novos testes para determinar
com precisdo os parametros de concentracdo citotéxica média (CCsp) e indice de seletividade
(1S). Os compostos finais da segunda série ja foram sintetizados e estdo em processo de
purificacdo para a avaliacdo in vitro. Foram obtidos derivados 3-nitro-1,2,4-triazol com
potente atividade anti-T. cruzi por meio de uma rota sintética de poucas etapas e baixo custo.
Pretende-se purificar os derivados finais da segunda série, determinar os valores de 1Csg, CCsg
e IS, e realizar testes com as enzimas nitroredutase tipo | e CYP51 para confirmar os
mecanismos de acdo propostos. Os autores agradecem ao CNPQ e a FIOCRUZ pelo suporte
financeiro e estrutural.
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No Brasil, entre 2011-2021, foram notificados cerca de 3.000 casos da Doenca de Chagas (DC),
uma doenca endémica na América Latina, porém com mais de 30 mil novos casos anuais
globalmente. Em 2019, a DC causou cerca de 10 mil mortes.[1] O tratamento atual com o farmaco
benznidazol (BZ), tem uma taxa de efeitos adversos (EA) de 53%. Quando ocorre intolerancia
ou resisténcia ao BZ, o Nifurtimox é usado como alternativa, mesmo apresentando 85% de
frequéncia de EA.[2] Ambos os farmacos curam apenas na fase aguda da doencga. Os farmacos
contendo ndcleos nitroimidazdlicos, como o BZ, sdo importantes na atividade contra o
Trypanosoma cruzi e outros parasitos, como €é observado no metronidazol, megazol e
fexinidazol.[3,4] Esses ndcleos ja foram associados a mutagenicidade, porém nosso grupo ja
desmistificou essa relagdo, demonstrando que a mutagenicidade ndo esta associada somente com
0 nitroimidazol, mas com todo um contexto molecular. [5] Com a existéncia de novos casos
anualmente, a necessidade de um tratamento para ambas as fases, 0s medicamentos vigentes com
muitos EA, que este trabalho tem como objetivo sintetizar e avaliar a atividade anti-T. cruzi e de
citotoxicidade de novos derivados de 5-nitroimidazdis e de 2-nitroimidaz6is para o
desenvolvimento de novos farmacos com potencial atividade na DC. A metodologia geral para a
sintese desses derivados, compreende duas etapas: i) acilagdo das anilinas substituidas utilizando
o cloreto de cloroacetila, formando as cloro-aceto-amidas correspondentes, ii) seguida da
substituicdo nucleofilica bimolecular com os nitroimidazois (2-nitroimidazol ou o 2-metil-5-
nitroimidazol). Até o momento, foram sintetizados 21 produtos finais, com rendimentos entre 56
— 93%, e as substancias foram caracterizadas pelas técnicas de Espectrometria de Massas, CG-
EM, CLAE e RMN. Outros derivados da série estdo no processo de obtencdo, e em breve os
produtos finais serdo enviados para avaliacdo bioldgica utilizando um modelo de avaliagdo anti-
T. cruzi intracelular, o qual emprega a cepa Tulahuen infectando fibroblastos L929. Como
concluséo, as rotas propostas para a obtencdo dos produtos planejados se mostraram efetivas,
sendo estes obtidos em rendimentos considerados satisfatorios.
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A enzima transcriptase reversa (TR) exerce um papel crucial no ciclo de replicacdo do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), sendo responsavel pela conversao do genoma viral de RNA de
fita Unica ao DNA de fita dupla. Os inibidores de TR podem ser divididos em duas classes: 0s
inibidores nucleosidicos/nucleotideos (ITRNs/ITRNt) e os ndo-nucleosidicos (ITRNNs). Os
ITRNN apresentam elevada atividade antirretroviral, alta seletividade e toxicidade moderada, e
por isso, integram o coquetel de medicamentos para tratamento de pacientes soropositivos. A
eficacia clinica dos ITRNN tem sido limitada pelo surgimento de resisténcia a estes
medicamentos, e desta forma, é necessario o desenvolvimento de inibidores mais potentes, com
melhores perfis de resisténcia e menor toxicidade. [1-2] Uma abordagem promissora na
descoberta de novos compostos biologicamente ativos é realizar modificacdes estruturais em um
protétipo, utilizando ndcleos com reconhecida atividade bioldgica. Desta forma, o objetivo deste
trabalho consiste na sintese e caracterizacdo estrutural de seis novos potenciais ITRNN, que
futuramente, possam ser empregados no tratamento de pacientes portadores do virus da AIDS ou
serem bons prot6tipos na busca de farmacos inovadores. A metodologia sintética empregada para
a obtencdo dos produtos finais, consiste em trés etapas reacionais. Ap6s a formacgdo do
intermediario chave contendo o grupo hidrazina, os produtos finais serdo obtidos através da
formacdo do esqueleto fenilacetamida pela reacdo de adi¢do a carbonila. Até o momento, foi
realizada a sintese de nove moléculas, sendo um produto final inédito. Todas as moléculas
apresentaram bons rendimentos e foram caracterizadas por métodos espectroscopicos e
espectrométricos, comprovando a formacdo das estruturas quimicas. Todos 0s compostos
propostos neste trabalho foram planejados através da técnica de hibridacdo molecular da Quimica
Medicinal, utilizando nucleos com acdo anti-HIV como fragmentos farmacoforicos. Até o
momento, a rota sintética mostrou-se viavel e o cronograma do projeto estd de acordo com o
proposto. Ap6s a obtencdo e caracterizacdo de todos os produtos planejados, serdo realizadas a
avaliacdo da atividade antirretroviral, bem como o perfil citotoxico de todos os compostos finais
inéditos. Estes estudos serdo conduzidos sob a supervisao da Dra. Luciana Jesus do Departamento
de Virologia da UFRJ.
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O arcabouco da canfora estd presente em diversos produtos naturais que possuem reconhecida
atividade bioldgica, tais como atividade anticancer e [1,2]. Devido aos seus varios centros
reativos, que incluem, a céanfora e seus derivados tém sido empregados como blocos de
construcdo em quimica medicinal®. Substancias contendo o nucleo tiazélico também apresentam
atividade relevante frente diversos a alvos bioldgicos [3]. O objetivo deste trabalho é a sintese de
derivados da canfora contendo o nucleo tiazolico. Esses heterociclos serdo avaliados quanto a
sua atividade anticancer, antimicobacteriana, antifungica e antileishmania. Para obtencdo das
substancias propostas, inicialmente a canfora reagiu com a tiossemicarbazida em etanol sob
refluxo para obtencdo do intermediério tiossemicarbazona. Em seguida, o intermediario
tiossemicarbazona reagiu com diferentes bromoacetofenonas para obtencédo dos produtos finais,
através da sintese de Hantzsch [4] Na primeira etapa da reacdo, foi utilizado H.SO4 como
catalisador &cido visando melhores rendimentos na obtencdo de tiossemicarbazona. Na
sequéncia, as moléculas finais, sdo formadas rapidamente a partir da reacdo de tiossemicarbazona
com as respectivas bromoacetofenonas. Todas as moléculas proposta foram obtidas com
rendimentos superiores a 90% atraves de uma metodologia simples e reprodutiva. As substancias
foram caracterizadas por métodos espectroscopicos e espectrométricos, estando em total acordo
com a estrutura proposta.
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As proteinas tirosina cinases (PTCs) estdo envolvidas em fungdes vitais no organismo, como
metabolismo e regulacédo do ciclo celular. No entanto, quando se tornam ativas constitutivamente
e independentes de ligantes, devido a alteragdes ocorridas, seja por mutacao, superexpressao ou
translocacdo cromossomial, ocorre a proliferacdo celular desregulada, que pode culminar em
alguns tipos de neoplasias, como a Leucemia Mieloide Cronica (LMC).[1] O mesilato de
imatinibe foi o primeiro representante da classe dos inibidores de tirosina cinase (ITC) BCR-
ABL para o tratamento da LMC. No entanto, o aparecimento de resisténcias tem desafiado o
tratamento com o uso deste inibidor. Este fato resultou no desenvolvimento de novos inibidores
de segunda e terceira geracao, tendo como representantes o nilotinibe, o dasatinibe, o bosutinibe
(22 geracdo) e o ponatinibe (32 geracao).[2] O ponatinibe é o Unico capaz de contornar a mutacao
T315I, presente no dominio da BCR-ABLZ1; contudo, os efeitos colaterais severos limitam o seu
uso.[3] O objetivo deste projeto consiste na sintese, caracterizacdo e avaliacdo
antimieloproliferativa de cinco novos analogos do ponatinibe, mantendo-se os grupos etinil-
benzamida, que € responsavel por contornar a mutacdo T3151, com diferentes substituintes. A
metodologia proposta para a obten¢do dos compostos-alvo consiste em uma sintese convergente,
com duas etapas reacionais, sendo a primeira uma reacdo de amidacdo, utilizando diferentes
aminas, seguida de reacao de acoplamento carbono-carbono. Até 0 momento foram sintetizados
cinco intermediérios e dois produtos finais, com bons rendimentos. Todas as moléculas foram
caracterizadas por métodos espectroscopicos e espectrométricos, comprovando a formacdo da
estrutura planejada. Os compostos propostos neste trabalho foram planejados utilizando a
ferramenta da Quimica Medicinal conhecida por simplificacdo molecular. Até o momento, a rota
sintética se mostrou vidvel e o cronograma do projeto esta de acordo com o proposto.
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Monoterpenos, como o B-pineno, sdo metabdlitos secundarios amplamente utilizados na industria
devido as suas propriedades organolépticas.[1] Ele possui atividades farmacoldgicas
promissoras, sendo utilizado como plataforma para a sintese de analogos com atividade
antibacteriana, antifingica e antitumoral.[2] Recentemente, estudos in vitro demonstraram que
tioéteres obtidos a partir deste monoterpeno possuem a capacidade de inibir o processo de
agregacao plaquetaria, tendo mecanismo de acdo similar a farmacos comerciais, como o
Ticagrelor.[3] Apesar dos resultados promissores, poucos analogos foram sintetizados até o
momento, deixando uma lacuna para a exploracdo das potencialidades e mecanismos de acao
desta classe de compostos. Os objetivos deste trabalho consistem em desenvolver uma
metodologia para a sintese de PB-hidroxi sulfetos a partir do B-pineno e avaliar a atividade
antiagregante plaquetéria dessas substancias em modelos in vitro. Metodologicamente, nossa
estratégia consiste na sintese dos derivados a partir da reagdo do epoxido do B-pineno com
diferentes tidis. Diversos parametros reacionais serdo investigados, tais como tipos de bases,
solventes e temperatura. O epoxido de partida foi preparado na presenca de Oxone® e NaHCOs3,
sendo o produto isolado em 45% de rendimento ap6s 30 minutos de reacdo. Ja apds os estudos
de otimizagdo da reagdo de tiolise, obtivemos o B-hidroxi sulfeto em 81% de rendimento, apds
tratamento do epoxido com sodio e tiofenol em MeOH, a 65 °C, por 6 horas. Em seguida,
iniciamos o estudo de escopo, variando 0s grupos substituintes ligados ao anel aromatico do
tiofenol. Os resultados obtidos até 0 momento foram bastante satisfatérios, fornecendo os
produtos em rendimentos de 51-85%. A presenca de diferentes substituintes, como -Cl, -F, -Me,
-OMe, -SMe e -NHz, bem como o uso de tiois alifaticos foi bem tolerada nesta metodologia. Cabe
ressaltar que, mesmo frente a substituintes nucleofilicos, como o grupo amino, observamos
excelente quimiosseletividade, levando a formacao apenas do produto de tidlise. Dessa forma, a
metodologia desenvolvida permite a sintese de f-hidroxi sulfetos a partir da tidlise do B-pineno,
com rendimentos moderados a excelentes (51-85%). Novos derivados alifaticos e
(hetero)aromaticos com diferentes substituintes estdo sendo sintetizados. Ensaios in vitro estdo
em andamento para avaliacdo da atividade antiagregante plaquetaria e hemocompatibilidade dos
compostos obtidos.

Palavras-Chave: Anticoagulantes, B-hidroxi sulfetos, Pineno, Tiolise.

Referéncias:

[1] Zielinska-Blajet, M.; Feder-Kubis, J. Monoterpenes and Their Derivatives—Recent Development in Biological and Medical
Applications. Int. J. Mol. Sci., v. 21, p. 7078 - 7115, 2020.

[2] Salehi, B. et al. Therapeutic Potential of a- and B-Pinene: A Miracle Gift of Nature. Biomolecules, v. 9, p. 738 — 771, 2019.
[3] Ksenofontov, A. et al. Thioterpenoids as Potential Antithrombotic Drugs: Molecular Docking, Antiaggregant, Anticoagulant
and Antioxidant Activities. Biomolecules, v. 12, p. 1599 - 1611, 2022.

71



Criptococose associada ao HIV: novas moléculas hibridas com possivel atividade contra os
dois patdgenos e desenvolvimento de um modelo celular de avaliacdo da coinfeccao

Firmino, Irist; Bianco, Marial?; Bastos, Monica®, Boechat, Nubia®

1) Laboratério de sintese, Instituto de Tecnologia em Farmacos — Farmanguinhos, Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, RJ,
Brasil. irisgalmeidaf@gmail.com, mmacedobastos@gmail.com, nboechat@gmail.com.

2) Programa de Pds-graduacéo Académico em Pesquisa Translacional em Farmacos e Medicamentos -Farmanguinhos, Fundacéo
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. mariaconcz@hotmail.com.

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH ou HIV, em inglés Human Immunodeficiency Virus)
é 0 agente etiologico da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA ou AIDS, do inglés
Acquired Imune Deficiency Syndrome), que permanece como um problema de satde mundial. O
principal agravante é o quadro de imunossupressdo gerado que aumenta a suscetibilidade dos
pacientes soropositivos de adquirirem coinfeccdes, entre elas, pode-se destacar a meningite
criptocdcica que é responsavel por 15% das mortes relacionadas a AIDS mundialmente.[1-3]
Nesse sentido, € de suma importancia o desenvolvimento de inibidores duais que apresentem
atividade anti-HIV e antifangica. O objetivo é realizar a sintese de oito novos hibridos derivados
do fluconazol como potenciais multialvos e desenvolver um modelo celular de coinfec¢cdo HIV-
criptococose, no qual seja possivel testar as atividades anti-HIV e antiflngica dos compostos
simultaneamente. A metodologia sintética empregada para a obtencdo da primeira série de
produtos consiste em seis etapas reacionais, e para a segunda série sdo quatro ou cinco etapas.
Apds a formacdo do intermediario chave, os produtos serdo obtidos através da abertura de um
epoxido com diferentes hidrazinas e com a zidovudina. At¢é 0 momento, para os resultados
obtidos, foi realizada a sintese de seis moléculas, sendo um produto final inédito. Todas as
moléculas apresentaram bons rendimentos e foram caracterizadas por métodos espectroscopicos
e espectrométricos, comprovando a formacdo da estrutura planejada. Desta forma, todos os
compostos propostos neste trabalho foram planejados utilizando a ferramenta da Quimica
Medicinal conhecida por hibridacdo molecular, onde os grupos farmacoféricos empregados
apresentam atividade inibitéria estabelecidas tanto no criptococo quanto no HIV. Até o momento,
a rota sintética mostrou-se viavel e o cronograma do projeto esta de acordo com o proposto. Apos
finalizada as etapas de sintese, serdo realizadas a avaliacdo da atividade antirretroviral e
antifngica de todos os compostos finais ineditos.
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Os tratamentos recomendados para tratar a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) baseiam-se em uma combinacdo de medicamentos antirretrovirais. Um componente
essencial desta terapia sdo os farmacos pertencentes a classe dos inibidores da transcriptase
reversa (TR) ndo nucleosideos (ITRNN). No entanto, estes farmacos tém apresentado
mecanismos de resisténcia, exigindo a busca de novas opcdes terapéuticas. Neste contexto, as
pirimidinonas e as isatinas sdo bastante versateis e vem ganhando muita atencdo na Quimica
Medicinal como bons protétipos na busca por novos antirretrovirais. As pirimidinonas estdo
intimamente relacionadas aos acidos nucléicos, macromoléculas de extrema importancia
biol6gica que realizam a construcdo do material genético dos seres vivos, enquanto o nucleo da
isatina se mostra presente em novas moléculas ativas na TR [1,2,3]. Desta forma, o objetivo deste
projeto consiste na sintese e caracterizacdo estrutural de dezoito novos potenciais ITRNN que
possam ser empregados no tratamento de pacientes portadores do virus da AIDS, ou serem bons
prot6tipos na busca de farmacos inovadores. A metodologia sintética empregada para a obtencao
da primeira série de produtos consiste em trés etapas reacionais e, para a segunda e terceira série
sdo quatro etapas. Ambas as sérias se iniciam pela reacdao de Biginelli seguida da formacédo do
intermediario chave, contendo o grupo hidrazina. Os produtos finais serdo obtidos através da
adicdo deste intermediario a carbonila cetdnica da isatina. Até o momento, foi realizada a sintese
de dez moléculas, sendo dois produtos finais inéditos. Todos os compostos apresentaram bons
rendimentos e foram caracterizados por meétodos espectroscopicos e espectrométricos,
comprovando a formacgdo das estruturas quimicas. No planejamento dos novos inibidores
propostos neste trabalho, foi empregado o conceito da Quimica Medicinal de ‘“hibridacao
molecular”, que consiste na jun¢do de grupos farmacoféricos que apresentam atividade inibitéria
estabelecidas frente ao HIV. Até 0 momento, a rota sintética mostrou-se viavel e o cronograma
do projeto esta de acordo com o proposto. Apoés finalizada as etapas de sintese, serdo realizadas
a avaliacdo da atividade antirretroviral de todos os compostos finais inéditos, bem como o perfil
citotoxico dos compostos.
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A maléria é a doenga parasitaria de maior morbidade e mortalidade em regiGes tropicais e
subtropicais, especialmente em paises menos desenvolvidos, tornando-se um sério problema de
salde publica mundial. De acordo com a Organizacdo Mundial de Satude (OMS), em 2021, foram
estimados 247 milhdes de casos em 85 paises nos quais a malaria é endémica e o nimero
estimado de mortes por maléria foi de 619 000 [1]. A malaria é causada por protozoarios do
género Plasmodium, dos quais, P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale e P. knowlesi séo
responsaveis por infectar os seres humanos, através das picadas de fémeas de mosquitos do
género Anopheles infectadas. No Brasil, o P. vivax € a espécie predominante, estando relacionado
com 83% dos casos de maléria [2]. A cloroquina juntamente com a primaquina e a tafenoquina,
sdo o0s Unicos farmacos utilizados no tratamento desta infeccdo, entretanto, estas duas ultimas
causam hemdlise grave em pacientes com deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD) podendo levar o paciente ao 6bito [3]. Este efeito adverso torna o uso desses farmacos
restrito tornando urgente a busca por novas substancias ativas que possam ser utilizadas no
tratamento da malaria causada pelo P. vivax. Neste sentido, dando continuidade as linhas de
pesquisa desenvolvidas pelo nosso grupo, este projeto tem como objetivo a obtencéo de 11 novos
derivados da primaquina, que foram planejados através da modificacao estrutural no grupamento
amino terminal da primaquina, com a inclusdo do grupo tiouréia observado em substancias
descritas na literatura com atividade antiplasmaodica [4,5]. No momento a pesquisa encontra-se
em andamento com ajustes de sintese; como resultado, espera-se que os derivados sejam obtidos
por meio de uma rota de sintese simples, composta de uma ou duas etapas. Os derivados serao
encaminhados para avaliacdo in vitro da citotoxicidade e da atividade antiplasmodica. Portanto,
pretende-se alcancar a capacidade de bloquear a transmissao da malaria em mosquitos.

Palavras-chave: Plasmodium vivax, maléria, primaquina, glicose-6-fosfato desidrogenase,
G6PD, sintese organica.
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Apesar de ter sido descoberta hd mais de 100 anos, a doenca de Chagas (DC) causada pelo
Trypanosoma cruzi, permanece sendo a principal causa de morte por doenca parasitaria nas
Ameéricas. A DC possui duas fases patoldgicas, a aguda e a cronica e ocorre endemicamente na
América Latina, vetorizada por triatomineos.[1,2] Os Unicos farmacos aprovados para 0
tratamento desta doenca, nifurtimox e benznidazol, possuem diversos efeitos adversos e nédo
promovem cura na fase crénica da DC.[3] A pesquisa de inibidores da biossintese de ergosterol
(IBEs) destaca-se na busca por novos farmacos devido aos resultados experimentais favoraveis
alcancados com a aplicacdo de IBEs usados como antifingicos. Ademais, Papadopoulou e
colaboradores mostraram que o nucleo 3-nitro-1,2,4-triazol possui excelente atividade contra o
T. cruzi, promovendo maior poténcia e menor toxicidade in vitro, quando comparado ao 2-
nitroimidazol e ao 1,2,4-triazol.[4] A partir dessa linha, nosso grupo de pesquisa desenvolveu um
novo composto lider 3-nitro-1,2,4-triazol que foi 3 mil vezes mais seletiva e mais que 4 mil vezes
mais potente que o benznidazol.[5] Esta substancia, por ser lipofilica e ndo apresentar grupos
basicos ionizaveis em pH mais baixo, tem baixa solubilidade em &gua o que pode causar
problemas de absorcdo oral. Nesse sentido, 0 objetivo deste trabalho € a sintese de uma série de
derivados triazélicos com potencial atividade antichagésica visando a melhoria da solubilidade
deste composto lider. A metodologia consiste numa rota sintética em 4 ou 5 etapas, envolvendo
a substituicdo nucleofilica aromética dos nucleos arométicos com a piperazina ou N-
metilpiperazina nos brometos de arila correspondentes, seguida de uma substituicdo nucleofilica
com o 3-nitro-1,2,4-triazol. Ap6s a obtencdo dos intermediarios desejados, seré realizado uma
redugdo com o tetra-hidroborato de sodio (NaBH4) e uma metilagdo com o iodeto de metila para
a obtencdo do produto final. Até o presente momento foram sintetizados os nossos 3
intermediarios planejados em rendimentos satisfatérios entre 74 a 100% e todos as substancias
foram identificadas por Cromatografia Gasosa acoplada a Espectometria de Massas (CG-EM).
Além disso, estamos trabalhando na sintese do nosso primeiro produto final. Para concluir, é
importante ressaltar que a rota sintética utilizada demonstrou-se efetiva para a obtencdo dos
intermediarios formados em rendimentos considerados satisfatorios para o que fora planejado.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Nitrotriazol; Inibidores da biossintese do Ergosterol;
Nitroredutase.
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A Doenca de Chagas (DC) ¢ causada pelo parasito Trypanosoma cruzi (T. cruzi), transmitida por
insetos triatomineos.[1] Estimam-se a existéncia de 6-7 milhdes de infectados e 14 mil mortes
anuais, tornando-a um problema de saude global, sendo a doenca parasitaria que mais mata nas
areas endémicas.[2] O benznidazol (BZN) e o nifurtimox (NFX) sdo os Unicos farmacos
aprovados para tratamento, sendo eficazes apenas na fase aguda.[1] O BZN contém em sua
estrutura quimica o nitroheterociclo 2-nitroimidazol, com mecanismo de acdo envolvendo a
ativacdo pela enzima nitroredutase (TCNTR), gerando espécies toxicas ao parasito.[3] Visando o
desenvolvimento de novos tratamentos, os derivados com 3-nitro-1,2,4-triazol tém sido descritos
com grande potencial, apresentando alta poténcia contra o T. cruzi e menor toxicidade in vitro
que os contendo 2-nitroimidazol, sendo 0 mecanismo de acéo similar ao deste ultimo ndcleo.[4]
Assim, moléculas 3-nitro-1,2,4-triazélicas sdo promissoras na busca de novos agentes
antichagésicos. Foram propostos 27 novos derivados 3-nitro-1,2,4-triazolicos baseados no BZN,
envolvendo sintese, testes in vitro e in vivo, avaliacdo enzimatica na TcNTR, potencial
mutagénico e analise da relacdo estrutura-atividade. Por se tratar de uma doenca negligéncia, a
obtencdo desses derivados consistiu em uma rota sintética simples, de duas etapas realizadas one-
pot, consistindo na acilacdo de diferentes aminas, seguida de substitui¢do nucleofilica com o 3-
nitro-1,2,4-triazol. Utilizou-se o carbonato de potassio como base e uma mistura (1:1) de acetato
de etila e &gua como solvente; na etapa seguinte, adicionou-se o catalisador de transferéncia de
fase brometo de tetrabutilmetilaménio (TBAB). A sintese dos 27 derivados foi realizada com
sucesso, em rendimentos na faixa de 25 a 100% e todos os derivados foram identificados por
espectrometria de massas (EMAR-IES). Os compostos, apos purificados, foram caracterizados
por ressonancia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio, carbono e fluor (quando aplicéavel) e
tiveram suas purezas determinadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE-UV). Até
0 momento, 16 produtos exibem pureza superior a 95% e aguarda-se o resultado dos demais.
Desta forma, concluiu-se que o processo de sintese proposto se mostrou efetivo para sintese dos
compostos planejados e que o processo de purificacdo dos mesmos, até 0 momento, foi capaz de
fornecer essas substancias com pureza suficiente para o envio as avalia¢6es bioldgicas.
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A malaria é um sério problema de saude publica global que afeta principalmente paises menos
desenvolvidos, sendo a doenca parasitaria de maior morbimortalidade nas regiGes tropicais e
subtropicais a nivel mundial [1]. E causada por protozoarios do género Plasmodium, dos quais,
P. falciparum; P. vivax; P. malariae; P. ovale e P. knowlesi sdo responsaveis por infectar os seres
humanos via picadas de fémeas de mosquitos infectados do género Anopheles [2]. O P. vivax é a
espécie predominante no Brasil, responsavel por 84,2% dos casos notificados em 2022 [3].
Apesar dos avancos na quimioterapia da malaria vivax com o uso da primaquina e da tafenoquina,
pacientes com deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ndo podem fazer
uso destes farmacos devido a problemas graves de hemolise potencialmente fatal [4,5]. Desta
forma, torna-se urgente o desenvolvimento de novas substancias seguras que possam ser
utilizadas no tratamento da malaria causada por este parasito. Assim, em continuidade as linhas
de pesquisa desenvolvidas pelo nosso grupo, o objetivo deste trabalho é a sintese e avaliacdo
bioldgica de 15 novos derivados da primaquina, com possivel atividade anti-Plasmodium. Os
derivados foram planejados mantendo-se a estrutura da primaquina com a inclusdo do
grupamento sulfonamida que esta presente na sulfadoxina, farmaco antimalarico, e em derivados
desenvolvidos pelo nosso grupo que apresentaram resultados promissores. A obtencdo dos
derivados foi feita através de uma rota sintética de duas etapas realizadas one-pot utilizando
condicdes reacionais de Schotten-Baumann. Inicialmente o difosfato de primaquina é tratado
com carbonato de potéssio em meio bifésico de acetato de etila e &gua. Em seguida, é realizada
uma reacdo de substituicdo nucleofilica dando origem aos derivados propostos. Foram obtidos
15 derivados inéditos em rendimentos brutos que variaram de 86% a 100%. Os derivados foram
identificados por meio de espectrometria de massas com ionizacdo por eletrospray (EM-IES).
Além disso, foram analisados em cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), na qual, cinco
dos quinze derivados obtidos apresentaram area do pico maior do que 95%, estando aptos para
avaliacdo bioldgica in vitro. Atualmente, os demais derivados encontram-se em processo de
purificacdo. Agradecimentos ao LASFAR, CAPES, CNPq, FAPERJ e FIOCRUZ.
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A nitroimina da canfora, N-(1,7,7-trimetilbiciclo [2.2.1] heptan-2-ilideno) nitramida representa
um Building Block, um intermediario chave que viabiliza a obtencéo de diferentes classes de
compostos derivados da canfora em um periodo curto, preservando o seu nudcleo e obtendo
compostos que podem apresentar bioatividade e seletividade. A necessidade do aumento de
escala é fundamental visando estudos futuros no desenvolvimento de novos farmacos [1,2]. O
objetivo deste trabalho, consiste na sintese em escala de multigramas, utilizando a canfora como
material de partida, obtendo a nitroimina da canfora. Inicialmente a canfora reagiu com o
cloridrato de hidroxilamina e (TEA) em EtOH sob refluxo para obtengédo da oxima da canfora.
Em seguida, a oxima reagiu com nitrito de sédio e AcOH a 40°C obtendo a nitroimina da canfora.
As reacOes subsequentes foram conduzidas em escala multigramas, até atingir 100 gramas da
canfora. Na primeira etapa, a base (TEA), reagiu com o cloridrato, liberando hidroxilamina no
meio reacional, o que facilitou a adicdo a carbonila. Apds a formacdo da oxima, a solucao de
nitrito de sédio reagiu com acido acético, resultando na formacédo de acido nitroso, o qual se
decompds em Oxido nitrico. A espécie eletrofilica, sofreu o ataque nucleofilico da imina da
oxima, sendo obtido a nitromina. A série de reacdes multigramas, resultou a oxima, com
rendimentos superiores a 60% e a nitroimina a 83%. A partir da nitroimina da canfora, serdo
sintetizados novos derivados da canfora, que posteriormente serdo avaliados quanto a sua
atividade bioldgica frente a diversas patologias.
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A tuberculose (TB), é uma doenca causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis (Mtb).[1]
O tratamento longo, cheio de efeitos adversos, multirresisténcia bacteriana, alto indice de
abandono e a co-infeccdo com o virus HIV tornam a TB uma grave emergéncia global de salde,
€ uma das dez maiores causas de mortes em paises de média e baixa renda, sendo a segunda maior
causa de morte por agente infeccioso, De fato, é a doenca infecciosa que mais mata no planeta.
[1] Desta forma, como continuidade da linha de pesquisa consolidada em nosso laboratério e
visando contribuir para o desenvolvimento de novas opcOes terapéuticas mais eficazes e com
menores limitacdes em relacdo ao tratamento atual da TB, este projeto propde uma série de
derivados quinolinicos e da isoniazida (INH), com possivel mecanismos de acdo multialvos,
visando a melhora da poténcia antimicobacteriana, mitigacdo de desenvolvimento de resisténcia
e a avaliacdo bioldgica quanto a capacidade inibitéria do Mth.[2,3] Neste trabalho, duas séries de
derivados quinolinicos foram planejadas através da ferramenta de hibridacdo molecular e serdo
sintetizados por uma rota de trés etapas que parte da acilacdo de isatinas com cloreto de
cloroacetila em refluxo. Em seguida, esses intermediarios serdo submetidos a reacdo de abertura
do anel com a INH. Finalmente, esses intermediérios serdo reagidos, em uma reacdo de
substituicdo nucleofilica, com as 4-hidroxiquinolinas correspondentes para gerar 0s produtos
finais. Até o presente momento, foi possivel obter os intermediadrios quinolinicos e 0s
intermediarios através da reacdo de acilagdo das isatinas. Os intermediérios acilicos serdo
submetidos a reacdo de abertura do anel com a INH. Finalmente, as isatinas serdo reagidos, em
uma reacdo de substituicdo nucleofilica, com as 4-hidroxiquinolinas correspondentes, para gerar
as quinolinas finais inéditas. Estas etapas estdo sendo executadas no momento. Como concluséo,
os intermedidrios acilicos foram obtidos com rendimento na faixa de 80-90% e os dois
intermediarios quinolinicos com rendimento de 63-65% respectivamente. Os produtos finais
estdo sendo sintetizados e serdo submetido a diferentes avaliagcbes contra 0 Mtb e quanto a
citotoxicidade em macréfagos e células hepaticas (HepG2) com o objetivo de se determinar seu
potencial como agentes contra a tuberculose.
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A doenca de Chagas (DCH), também conhecida como tripanossomiase americana, € uma doenca
tropical causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Acomete de 6 a 7 milhdes de
pessoas, colocando 75 milhGes de pessoas em risco de contaminacdo, e levando a
aproximadamente 10.000 mortes ao ano. A terapia antichagasica consiste na utilizacdo de dois
farmacos: o benznidazol, cujo nome comercial é Rochagan®, e o nifurtimox, comercializado
como Lampit®, entretanto, este Ultimo teve seu uso descontinuado no Brasil. Ambos apresentam
resultados satisfatorios na fase aguda da doenca (> 60 %), porém baixa eficicia na fase cronica
(10-20 %). Desta forma, torna-se evidente necessidade de novos farmacos mais eficientes. Tem-
se como objetivo realizar a sintese de novos derivados benzimidazdlicos contendo o nlcleo N-
acilidrazona, como novos padrdes moleculares Uteis na quimioterapia da doenca de Chagas. A
metodologia sintética empregada para a obtencéo da série de produtos consiste na sintese de cinco
etapas. Apos isso, sera feita a caracterizacdo dos derivados N-acilidrazonas benzimidazolicas.
Até 0 momento fez-se a sintese de 4 moléculas intermediérias. As moléculas apresentaram um
6timo rendimento e foram caracterizadas por métodos espectroscopicos e espectrométricos,
comprovando a sintese da molécula. O planejamento do projeto baseou-se na utilizacdo de uma
ferramenta da Quimica Medicinal conhecida por hibridacdo molecular, envolvendo as porcdes
benzimidazol e N-acilidrazona, os quais sdo nlcleos potencialmente ativos frente a T. cruzi. Apos
a obtencédo dos produtos, estes serdo enviados para avaliacao do perfil tripanocida “in vitro” nas
formas de relevancia clinica tripomastigota e amastigota de T. cruzi, utilizando protocolos
consolidados na literatura.
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A esquistossomose € uma protozoose causada por espécies do género Schistosoma e a segunda
parasitose de maior impacto social do mundo. O controle dos hospedeiros intermediarios faz
parte das estratégias de combate da esquistossomose. [1] Todavia, o Unico pesticida aprovado
para o controle de moluscos Biomphalaria glabrata, principal hospedeiro intermediario no
Brasil, € a niclosamida, a qual apresenta casos de resisténcia e limitacbes. Consequentemente, o
desenvolvimento de novos moluscicidas eficientes, estaveis a exposicdo ambiental e ndo toxicos
ao ambiente é altamente desejavel. [1] No presente trabalho, prepararam-se analogos do &cido
cindmico contendo um grupo ciano na posicdo 2 da cadeia e diferentes substituintes no anel
aromatico, os quais foram avaliados frente ao B. glabrata. Esses compostos foram preparados
através da reacdo de Knoevenagel entre benzaldeidos comerciais e derivados do acido
cianoacético (malononitrila ou cianoacetato de etila). Diferentes condicBes de reacdo (sem
catalisador ou 30% NH4OAc; sem solvente, com etilenoglicol ou dgua) foram avaliadas nas
sinteses a fim de se obter a série de compostos NO. Em alguns casos, foi necessaria lavagem com
hexano e recristalizacdes para purificacdo dos produtos, os quais foram obtidos em rendimentos
de 18 a 99% e caracterizados por 1V, *H e 3C-RMN. NO-108 (X = CN; Ar = 4-OH-3MeOPh),
NO-112 (X = CN; Ar = 2-MeOPh) e NO-118 (X = CN; Ar= 3-BrPh) apresentaram atividade de
100%, 44% e 44%, respectivamente frente ao B. glabrata adulto e mortalidade de 100% em 24
h com concentracdo de 40 mg/L nos embrides deste molusco. Apenas 0s compostos com X = CN
apresentaram atividade para o molusco adulto. Através da reacdo de Knovenagel, as nitrilas
analogas do acido cindmico NO foram obtidas em 18-99% de rendimento e mostraram-se mais
efetivos na fase embrionéria do B. glabrata. Agradecimentos: FAPERJ (E-26/010.001861/2019),
PROPPI-UFF (FOPESQ-2022), PPGQ-UFF.
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A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é caracterizada pela presenca de um cromossomo anormal
denominado Philadelphia (Ph). A existéncia deste cromossomo faz com que 0 organismo
expresse uma proteina hibrida BCR-ABL, e esta apresenta atividade de uma tirosina cinase
anormal, sendo responsavel pela patogénese da doenca [1]. O mesilato de imatinibe foi o primeiro
representante da classe dos inibidores de tirosina cinase BCR-ABL para o tratamento da LMC.
Apesar do sucesso, 0 aparecimento de resisténcias motivou a busca por novos inibidores, sendo
desenvolvida a segunda geragdo dos “tinibes”, que tem como representantes o nilotinibe, o
dasatinibe e o bosutinibe [2]. Estes inibidores contornaram uma série de mutacgdes; no entanto,
houve relatos de eventos cardiotdxicos adversos associados ao uso destes farmacos [3]. O
objetivo do projeto € a sintese, caracterizacdo e a avaliagdo de nove hibridos do imatinibe com
sunitinibe, planejados a partir da ferramenta da Quimica Medicinal, conhecida como hibridacéo
molecular, associados a estudos de ancoramento molecular prévios. Para a primeira parte da
molécula foi escolhido o esqueleto fenilaminopirimidina piridina (FAPP), que é o principal
farmacdforo do imatinibe. Para a outra parte do hibrido foi utilizado um derivado da isatina
(indolinonas), que esta presente no sunitinibe. A metodologia de sintese proposta para a obtencao
dos compostos-alvo consiste em uma sintese convergente com quatro ou cinco etapas reacionais.
Até o momento, foi realizada somente a pesquisa bibliografica das rotas sintéticas. Todos 0s
compostos propostos neste trabalho foram planejados utilizando a ferramenta da Quimica
Medicinal, conhecida por hibridacdo molecular, onde os grupos farmacoféricos empregados
apresentam atividades antimieloproliferativas estabelecidas. Até o momento, foi realizada
somente a pesquisa bibliogréfica da rota sintética, de acordo com o cronograma proposto. Apos
a finalizacdo das etapas de sintese, serdo realizadas as avaliagdes da atividade
antimieloproliferativa de todos os produtos inéditos.
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